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Pri slabo topnih šibko bazičnih učinkovinah s pH pogojeno topnostjo, med katere spada tudi 
dipiridamol (DIP), lahko vzdolž prebavnega trakta zaradi velike spremembe v topnosti pride do 
prenasičenja in obarjanja. V okviru magistrske naloge smo s pretočnim sistemom ponazarjali 
prehod DIP iz želodca v tanko črevo. Z različnimi kombinacijami medijev smo posnemali in 
vivo variabilnost pH vrednosti želodca (različne koncentracije HCl) in tankega črevesa (različne 
pH vrednosti redčenih McIlvainovih pufrov) v stanju na tešče, s katerimi smo želeli ovrednotiti 
vpliv pH na obnašanje DIP v pretočnem sistemu.  
Poskuse v pretočnem sistemu smo razdelili na poskuse z različno koncentriranimi začetnimi 
raztopinami DIP in poskuse z izdelanimi tabletami DIP s podaljšanim sproščanjem. Preučili 
smo tudi obnašanje DIP v pretočnem sistemu v primeru, da tekom poskusov ne pride do 
obarjanja. Spreminjanje koncentracij raztopljenega DIP smo v ponazorjenem črevesnem 
prostoru spremljali in situ s potopno UV-VIS sondo. Za vzorce, ki smo jih iz ponazorjenega 
črevesnega prostora prečrpali v določenih časovnih intervalih, smo uporabili sistem dvojnega 
vzorčenja za določanje raztopljenega in celokupno prečrpanega deleža DIP. Z namenom, da se 
pH vrednost v ponazorjenem črevesnem prostoru tekom poskusov kljub črpanju kislega medija 
ni spreminjala, smo za vsako kombinacijo medijev HCl in redčenega McIlvainovega pufra 
poiskali ustrezno koncentracijo fosfatnega pufra s pH, ki ponazarja pH žolča. Fosfatni pufer 
smo v ponazorjen črevesni prostor črpali sočasno in z enako hitrostjo, kot smo črpali HCl. 
Sproščanje DIP iz izdelanih tablet smo preučili tudi v napravi USP II v medijih z različnimi pH 
vrednostmi in ugotovili, da se zaradi pH odvisne topnosti DIP, v medijih z nižjimi pH 
vrednostmi sprosti večji delež DIP kot v medijih z višjimi pH vrednostmi. Pri poskusih v 
pretočnem sistemu z raztopinami DIP smo ugotovili, da koncentracija HCl nima bistvenega 
vpliva na obnašanje DIP, saj v ponazorjenem črevesnem prostoru tekom poskusov vzdržujemo 
konstantno pH vrednost, prav tako pa je DIP na začetku poskusov že raztopljen. Nasprotno pa 
smo pri poskusih s tabletami v pretočnem sistemu ugotovili, da koncentracija HCl vpliva na 
hitrost sproščanja DIP iz tablet, zaradi česar naraščajo koncentracije DIP v ponazorjenem 
črevesnem prostoru hitreje pri uporabi bolj koncentrirane HCl. To je posledica višje topnosti 
DIP v bolj koncentrirani kislini, zaradi katere se iz ogrodnih tablet sprošča hitreje. Na obnašanje 
DIP v pretočnem sistemu ima tako pri poskusih z raztopinami kot tudi pri poskusih s tabletami 
velik vpliv pH medija v ponazorjenem črevesnem prostoru, saj je od pH medija odvisna 
ravnotežna topnost DIP in posledično tudi stopnja prenasičenja. 




In the case of poorly soluble weakly basic active pharmaceutical ingredients with pH-dependent 
solubility, including dipyridamole (DIP), supersaturation and precipitation may occur during 
transit of the gastrointestinal tract due to a large change in solubility. In this master thesis, we 
used a flow-through model to simulate transit from stomach to small intestine. With different 
media combinations we mimicked in vivo pH variability of the stomach (different HCl 
concentrations) and the small intestine (different pH of diluted McIlvain buffers) in the fasted 
state to evaluate the effect of pH on DIP behaviour in the flow-through model. 
The experiments in the flow-through model were divided to experiments with differently 
concentrated DIP solutions and experiments with manufactured DIP extended-release tablets. 
We also examined the changes in dissolved DIP in the flow-through model if no precipitation 
occurs. In the flow-through model we monitored in situ changes in dissolved DIP in the 
intestinal compartment with an UV-VIS fibre optic dip probe. For samples pumped out of the 
simulated intestinal compartment at time intervals, a double sampling system was used to 
determine the dissolved and overall pumped DIP fraction. To ensure the pH in the intestinal 
compartment did not change during the experiments despite of the inflow of the acid medium, 
an appropriate concentration of phosphate buffer, mimicking the bile pH value, was 
experimentally determined for each combination of HCl media and diluted McIlvaine buffer. 
Phosphate buffer was pumped into the intestinal compartment simultaneously and at the same 
rate as HCl. 
DIP dissolution from tablets was also studied in USP II dissolution apparatus in media with 
different pH values. We concluded that due to DIP pH-dependent solubility a higher fraction 
of DIP is released in media with lower pH than in media with higher pH. In experiments with 
DIP solutions in the flow-through model, we found that HCl concentration has no significant 
effect on DIP behaviour, as a constant pH value is maintained in the intestinal compartment, 
and DIP is already dissolved at the beginning of the experiments. On the other hand, in 
experiments with tablets we found that HCl concentration affects DIP release rate from tablets, 
resulting in faster increasing in DIP concentrations in the intestinal compartment when more 
concentrated HCl is used. This is due to the higher DIP solubility in more concentrated acid, 
which allows faster DIP release from the tablets. We also concluded that the pH of the intestinal 
compartment medium has a great influence on DIP behaviour in experiments with solutions 
and tablets, as the equilibrium solubility of DIP and consequently the degree of supersaturation 
depend on the medium pH. 
Key words: flow-through model, dipyridamole, precipitation, supersaturation, fibre optic dip probe 
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     Seznam okrajšav 
 
BCS biofarmacevtski klasifikacijski sistem, ang. Biopharmaceutical 
Classification System 
BDDCS biofarmacevtski klasifikacijski sistem odstranjevanja učinkovine, ang. 
Biopharmaceutic Drug Disposition Classification System 
BE  bioekvivalenca 
DIP dipiridamol 
DMB redčen McIlvainov pufer, ang. Diluted McIlvain Buffer 
FDA Agencija ZDA za hrano in zdravila, ang. Food and Drug Administration 
GIT prebavni trakt, ang. gastrointestinal tract 
HPMC hidroksipropilmetilceluloza 
IVIVC in vitro-in vivo korelacija 
pKa konstanta disociacije kisline 
rpm obrati na minuto 
USP I in II farmakopejski napravi za testiranje sproščanja po Ameriški farmakopeji;  
I – košarica, II – veslo  




1.1. Biofarmacevtski klasifikacijski sistem 
Biofarmacevtski klasifikacijski sistem (BCS) je bil razvit v sodelovanju z Agencijo ZDA za 
hrano in zdravila (FDA) z namenom izboljšanja in poenostavitve regulatornih smernic za 
izvajanje bioekvivalenčnih (BE) študij. Cilj uvedbe BCS je bila razvrstitev zdravilnih 
učinkovin (ZU) v razrede glede na dejavnike, ki vplivajo na njihovo absorpcijo in vivo. Od 
prve objave v članku leta 1995 (1) je postal BCS priznan tako na regulatornem kot tudi na 
akademskem ter industrijskem področju (2). 
Originalni članek navaja, da na hitrost in obseg absorpcije ZU v zdravilih s takojšnjim 
sproščanjem bistveno vplivajo raztapljanje, topnost in permeabilnost (2). Za namen 
postavitve BCS razredov so avtorji povezavo med temi glavnimi dejavniki opredelili s tremi 
brezdimenzijskimi števili: število raztapljanja (Dn), število odmerka (Do) in število 
absorpcije (An). S pomočjo teh števil so ugotovili, da na absorpcijo po peroralni aplikaciji 
najbolj vplivata topnost in permeabilnost, zato so ZU na osnovi njihove dobre oz. slabe 
permeabilnosti in razmerja med odmerkom in topnostjo razdelili v 4 razrede (Slika 1). Z 
drugega zornega kota so BCS razredi razdeljeni glede na to, kateri dejavnik najbolj omejuje 
absorpcijo (1). Brezdimenzijska števila so pomembna za postavitev BCS sistema, vendar pa 
jih v praksi za razvrstitev ZU v posamezne razrede ne uporabljamo (3).  
1.1.1. Opredelitev dobre oz. slabe topnosti in permeabilnosti glede na BCS 
Posamezna ZU je opredeljena kot dobro oz. slabo topna na podlagi volumna topila, ki je 
potreben za raztapljanje najvišjega odmerka ZU, kar je enako kot njeno razmerje med 
odmerkom in topnostjo (3,4). Za dobro topno ZU velja, da se njen najvišji odmerek 
popolnoma raztopi v največ 250 mL medija pri različnih pH vrednostih, kar pomeni, da mora 

























        
razmerje med odmerkom in topnostjo 
Slika 1: Razdelitev BCS razredov. Povzeto po (1).  
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trgu z različnimi odmerki iste ZU. Volumen 250 mL predstavlja volumen zaužitega kozarca 
vode pri jemanju zdravila (2,4). Ravnotežno topnost ZU se določa v fiziološkem območju 
pH prebavnega trakta (GIT) (pH = 1,0 – 6,8) pri 37 °C. Priporočeno je, da topnostni profil 
zajema pH = pKa, pH = pKa ± 1 ter pH = 1,0 in 6,8 (3). Glede na takšno opredelitev dobre 
oz. slabe topnosti lahko sicer slabo topna ZU zaradi svoje velike učinkovitosti in posledično 
majhnega odmerka spada v razred BCS I (1).  
ZU je opredeljena kot dobro permeabilna, če njen obseg absorpcije (vključno z 
metabolizmom) znaša vsaj 85 % apliciranega odmerka ZU (2). Permeabilnost lahko ocenimo 
in vivo s farmakokinetičnimi študijami na ljudeh (npr. preko biološke uporabnosti) ali in 
vitro s pomočjo preučevanja permeabilnosti ZU skozi membrano, ki posnema steno GIT 
(npr. Caco-2 celice) (3).  
Ista ZU je v različnih literaturnih virih zaradi različnih načinov določanja topnosti in 
permeabilnosti lahko uvrščena v dva ali celo tri različne razrede (npr. ciprofloksacin je 
umeščen v razrede II, III in IV) (5). 
1.2. Uporaba BCS  
1.2.1. Nadomeščanje in vivo bioekvivalenčnih raziskav z in vitro metodami  
Na podlagi BCS je FDA že leta 2000 izdala smernice, ki navajajo, da lahko v določenih 
primerih z in vitro metodami nadomestimo in vivo BE študije (2). Tako so farmacevtskim 
podjetjem v teh primerih omogočeni cenejši in hitrejši postopki pri pridobivanju dovoljenja 
za promet generičnih zdravil in pri določenih spremembah ali povečevanju proizvodnje po 
pridobitvi dovoljenja za promet (4). Kasneje sta v svoje smernice vključili možnost opustitev 
in vivo BE študij tudi Svetovna zdravstvena organizacija (WHO; ang. World Health 
Organization) (6) in Evropska agencija za zdravila (EMA; ang. European Medicines 
Agency) (7).  
FDA, WHO in EMA smernice izjemoma omogočajo izvedbo BE študij s primerjanjem in 
vitro profilov sproščanja testnega in referenčnega zdravila. To je omogočeno nekaterim ZU 
iz razreda BCS I, ki so vgrajene v farmacevtske oblike z neprirejenim oz. takojšnjim 
sproščanjem, za katere velja, da se v največ 30 min raztopi vsaj 85 % odmerka ZU (hitro 
raztapljanje) oz., da se vsaj 85 % odmerka ZU raztopi v največ 15 min (zelo hitro 
raztapljanje). Hkrati smernice zahtevajo tudi, da ZU nimajo ozkega terapevtskega okna in 
vgrajene pomožne snovi ne vplivajo na permeabilnost ali hitrost prehoda GIT (3). Glede na 
zgoraj navedene smernice se lahko nadomeščanje in vivo BE študij z in vitro testi sproščanja 
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omogoči tudi nekaterim zdravilom z ZU iz razreda BCS III, saj je absorpcija teh ZU v 
največji meri nadzorovana s permeabilnostjo. V teh primerih so kriteriji za teste sproščanja 
bolj ostri, saj se mora iz farmacevtske oblike v 15 min sprostiti vsaj 85 % ZU (3,4). Poudariti 
je potrebno, da je testiranje sproščanja zahtevano pri vseh zdravilih, v večini primerov kot 
predstopnja BE, ki nato sledi.  
1.2.2. Uporaba BCS v razvoju  
BCS lahko v razvoju zdravil uporabimo kot pomoč pri formuliranju farmacevtskih oblik. Na 
primer ZU iz razreda BCS II (slaba topnost, dobra permeabilnost) najverjetneje ne bo dober 
klinični kandidat, če ne uporabimo formulacijskih pristopov za povečevanje topnosti ali 
hitrosti raztapljanja (8). Topnost je pri ZU iz razreda BCS II zaradi dobre permeabilnosti 
neposredno povezana z absorpcijo, zato je bistveno, da se je raztopi čim več. Za povečanje 
topnosti ZU lahko uporabimo različne pristope: zmanjšanje velikosti delcev ZU, izdelava 
trdnih disperzij, uporaba površinsko aktivnih snovi ipd. (9). Pri izboru pristopa je pomembno 
tudi upoštevati, ali spada ZU med kisline ali baze. Za slabo topne šibko bazične ZU lahko 
poleg zgornjih pristopov za izboljšanje raztapljanja uporabimo tudi pH modifikatorje (10). 
BCS se uporablja tudi kot pomoč pri razvoju novih ZU in za napoved verjetnosti in vitro-in 
vivo korelacije (IVIVC) (1,2). 
1.3. Izboljšave BCS 
1.3.1. Dodatna razdelitev BCS razredov 
Predlagana je bila izboljšava BCS z dodatno razdelitvijo razredov II in IV na a) kisle, b) 
bazične in c) nevtralne ZU. Za razreda I in III (dobro topne ZU) dodatna razdelitev ni 
potrebna, razen morda za ZU, ki so blizu meje za dobro topnost (11). 
Avtorji članka so za posamezen razred oz. podrazred tudi predlagali in vitro metodo za 
testiranje sproščanja, ki jo lahko uporabimo kot izhodišče za nadaljnji razvoj. Pri določitvi 
metod za testiranje sproščanja so se avtorji opirali na dobro oz. slabo topnost ZU v želodcu 
in tankem črevesu pri pogojih na tešče. Dobro je, da metoda za testiranje sproščanja posnema 
pomembne dejavnike, ki vplivajo na absorpcijo ZU, zato so predlagane metode bistveno bolj 
zapletene od metod za nadzor kakovosti in so bolj uporabne pri razvoju zdravil. Predlagane 
metode se razlikujejo glede na posamezen razred in podrazred, kakor tudi glede uporabe 
prostora, ki ponazarja želodec in prostora, ki ponazarja absorpcijo. Nekatere metode 




1.3.2. BCS, ki upošteva odstranjevanje učinkovine 
Tudi BCS z dodatno razdelitvijo razredov velja za zdravila s takojšnjim sproščanjem in tako 
kot osnovni BCS ne zajema absorpcije s pomočjo prenašalcev in metabolizma (11). V študiji 
(5) so zajeli 130 ZU, dostopnih na trgu, ki so razvrščene v različne BCS razrede. Ugotovili 
so, da se večina preučevanih ZU iz razreda BCS I in II iz telesa izloči predvsem s pomočjo 
metabolizma, medtem ko se iz razreda BCS III in IV vse ZU, razen ene, iz telesa v glavnem 
izločijo v nespremenjeni obliki z žolčem ali urinom. Predvidevajo, da imajo ZU zaradi večje 
permeabilnosti lažji dostop do metabolnih encimov znotraj hepatocitov (5). 
Te ugotovitve so vodile do razvoja biofarmacevtskega klasifikacijskega sistema 
odstranjevanja učinkovine (ang. Biopharmaceutic Drug Disposition Classification System, 
BDDCS), ki tako kot BCS uvrsti ZU v 4 razrede, vendar pri razvrstitvi namesto 
permeabilnosti upošteva obseg metabolizma (Slika 2). Čeprav omenjeni sistem temelji na 
deležu metabolizirane ZU, medtem ko temelji BCS na deležu absorbirane ZU in topnosti, ki 
je obema skupna, sta klasifikaciji glede na razvrstitev ZU približno 90 % enaki. Nekaj ZU 
iz razreda BCS I se glede na BDDCS spremeni razvrstitev v razred III, ne glede na to pa se 
v primerjavi z BCS poveča število ZU v razredu I. BDDCS v posamezen razred tudi uspešno 
razvrsti 11 ZU, ki so bile glede na BCS razvrščene v več razredov hkrati (5).  
BCS in BDDCS se med seboj ne izključujeta, ampak dopolnjujeta, saj skupaj zajemata 
procese absorpcije, porazdelitve, metabolizma in izločanja. Avtorji so z BDDCS sistemom 
za posamezen razred želeli predvideti glavno pot izločanja iz telesa, vpliv prenašalcev, 
encimov in hrane na absorpcijo ter predvideti nekatere možne interakcije med dvema ZU 
(2,5). Po prvi objavi BDDCS so v različnih študijah raziskovali njegovo uporabnost in 
ugotovili, da za preučevane ZU poda dobre napovedi (12). Avtorji originalnega članka se 
zavedajo, da napovedi za posamezen razred ne veljajo za vse ZU znotraj posameznega 

























razmerje med odmerkom in topnostjo 
5 
 
boljšim razumevanjem delovanja prenašalcev ter metabolnih encimov se je razvila tudi 
dodatna uporabnost BDDCS. Ugotovili so, da se lahko BDDCS na primer uporabi tudi kot 
pomoč za napoved prehoda nekaterih peroralno zaužitih ZU v centralno živčni sistem (13).  
1.3.3. BCS za zdravila s podaljšanim sproščanjem 
BCS uvrsti ZU v razrede na podlagi njihove topnosti in permeabilnosti, vendar pa postane 
pri zdravilih s podaljšanim sproščanjem absorpcija v večji meri odvisna od farmacevtske 
oblike in ne več toliko od samih lastnosti uporabljene ZU. BCS temelji na predpostavki, da 
poteka absorpcija le iz tankega črevesa, vzdolž katerega je predpostavljena enaka 
permeabilnost, vendar pa se lahko ZU iz zdravil s podaljšanim sproščanjem (v odvisnosti od 
farmacevtske oblike) absorbirajo tudi iz debelega črevesa. Brezdimenzijska števila se, v 
nasprotju kot pri zdravilih s takojšnjim sproščanjem, pri zdravilih s podaljšanim sproščanjem 
lahko zaradi možne spremembe volumna medija za raztapljanje, topnosti in permeabilnosti 
vzdolž GIT, spreminjajo, kar so upoštevali pri postavitvi posameznih razredov BCS za 
zdravila s podaljšanim sproščanjem (14).  
Tako kot osnovni BCS tudi BCS za zdravila s podaljšanim sproščanjem uvrsti ZU v razrede 
glede na njihovo topnost in permeabilnost, vendar pa BCS za zdravila s podaljšanim 
sproščanjem uvaja le tri razrede: razred I (dobra topnost), razred II (slaba topnost) in razred 
V (variabilna topnost glede na mesto GIT). Ker se v FO s podaljšanim sproščanjem 
praviloma vgrajuje le dobro permeabilne ZU, sta izločena razreda s slabo permeabilnostjo 
(razreda III in IV), zato ta sistem ne zajema ZU s slabo permeabilnostjo. Razreda I in II sta 
razdeljena na podrazreda: a) visoka permeabilnost, ki je neodvisna od mesta v GIT in b) 
permeabilnost, ki je odvisna od mesta v GIT z ozkim absorpcijskim oknom. Dodatni razred 
V, ki zajema ZU z variabilno topnostjo in permeabilnostjo, je razdeljen na: a) kisle in b) 
bazične ZU (14).  
1.4. Dipiridamol 
Dipiridamol (DIP) (Slika 3) je na trg zdravil vstopil pod 
imenom Persantin® že leta 1959 kot antianginalno zdravilo 
zaradi svojega vazodilatornega delovanja, njegov 
protitrombotični učinek pa so odkrili šele pozneje (15). DIP 
je slabo topna in dobro permeabilna šibko bazična ZU s pKa 
vrednostjo približno 6,4, zato spada med učinkovine razreda 
BCS IIb (16–18).  Slika 3: Struktura DIP 
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1.4.1. Topnost in raztapljanje dipiridamola 
DIP spada med šibko bazične ZU s pH pogojeno topnostjo zaradi svoje konstante disociacije, 
ki leži v območju fizioloških pH vrednosti (1,0 – 7,5) tekočin v GIT (1). Dobra topnost DIP 
je pričakovana v medijih s pH vrednostmi, ki so od pKa nižje za vsaj 1 pH enoto, zato bo 
DIP po zaužitju dobro topen v nizkem pH želodca na tešče (pH = 1 – 3). Pri tako nizkem pH 
je v največji meri prisotna ionizirana oblika DIP, ki ima v primerjavi z neionizirano obliko 
visoko topnost. Po prehodu DIP v tanko črevo začne zaradi dviga pH medija proti nevtralnim 
vrednostim prevladovati neionizirana oblika, kar povzroči veliko zmanjšanje topnosti 
(14,19). Njegovo pH odvisno topnost dobro prikazuje Preglednica I, iz katere je razvidno, 
da se topnost DIP po prehodu v tanko črevo lahko zmanjša tudi za več 1000x (19). Glede na 
Evropsko farmakopejo je DIP v vodi praktično netopen (˂ 0,1 mg/mL) (20). 
Zaradi velike spremembe v pH vrednostih pri prehodu GIT predstavlja pH pogojena topnost 
izziv, saj se DIP iz želodca, kjer ima sicer dobro topnost, ne more absorbirati. Absorpcija v 
največji meri poteka iz tankega črevesa, kjer pa je DIP praktično netopen. Zaradi izjemno 
velike spremembe v topnosti lahko po prehodu iz želodca v tanko črevo pride do 
prenasičenja in posledičnega obarjanja. Tako je DIP vzdolž GIT lahko podvržen procesom 
raztapljanja, obarjanja in ponovnega raztapljanja (16,21).  
Z ozirom na BCS je DIP zaradi svoje dobre permeabilnosti in upoštevanja najmanjše 
topnosti v fiziološkem območju pH razvrščen v razred BCS II (16). Za 200 mg odmerek DIP 
znaša pri pogojih na tešče razmerje med odmerkom in topnostjo (pufer s pH = 6,5 in 
dodanimi površinsko aktivnimi snovmi) 8 L, kar znaša mnogo več kot 250 mL, zato je DIP 
opredeljen kot slabo topna ZU (18). 
1.5. Prenasičenje in obarjanje 
Zaradi dobre topnosti DIP v kislem okolju želodca pri pogojih na tešče lahko predvsem pri 
zdravilih s takojšnjim sproščanjem v tanko črevo preide visoko koncentrirana raztopina DIP, 
kar zaradi spremembe v topnosti vodi v prenasičenje. Stanje prenasičenja se pojavi, ko je 
koncentracija raztopljenega DIP višja od njegove ravnotežne topnosti. Prenasičenje je 
pogosto opisano s stopnjo prenasičenja, ki je razmerje med koncentracijo prenasičene 
Preglednica I: Topnost DIP v različnih medijih in različnih pH vrednostih, povzeto po (19). 
medij voda 0,1 M HCl 
citratno-fosfatni (McIlvainov) pufer 
pH = 4,0 pH = 5,5 pH = 6,8 
topnost (37 °C) 
(mg/mL) 
0,03 53,0 0,65 0,022 0,006 
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raztopine in ravnotežno topnostjo učinkovine v istem mediju ter velja za gonilno silo 
obarjanja. Do obarjanja pride šele po presegu kritične stopnje prenasičenja, saj je tvorba 
nove površine energetsko neugoden proces. Obarjanje poteka v dveh korakih; v prvem 
koraku pride do nastanka zelo majhnih delcev oborjene ZU (jeder), po dosegu kritične 
velikosti pa prvemu koraku sledi hitrejša rast oborjenih delcev, dokler se prenasičenje ne 
zmanjša do ravnotežne topnosti. Pri nizki stopnji prenasičenja je lahko čas do nastanka jeder 
veliko daljši od časovnega okvira prehoda skozi GIT in do obarjanja ne pride. Čeprav je 
prenasičenje termodinamsko nestabilno stanje, lahko vztraja dovolj dolgo, da znatno izboljša 
absorpcijo (22). Po začetku obarjanja pa se začetna visoka hitrost absorpcije iz stanja 
prenasičenja zmanjša, saj lahko črevesno sluznico prehaja le raztopljena oblika ZU, ponovno 
raztapljanje oborjenih delcev pa je zaradi višjih pH vrednosti mnogo počasnejše kot v kislem 
okolju želodca (11). Za podaljšanje stanja prenasičenja in upočasnitev obarjanja 
uporabljamo različne pristope, kot na primer uporaba različnih polimerov, ki na različne 
načine preprečujejo obarjanje (npr. HPMC) ali uporaba pH modifikatorjev (npr. vinska 
kislina), ki znižajo pH mikrookolja in zagotovijo pH neodvisno topnost (10,17).  
1.5.1. Vpliv pogojev GIT na prenasičenje 
Nekateri izmed pomembnejših, vendar tudi variabilnih in vivo GIT dejavnikov, ki vplivajo 
na prenasičenje, so predstavljeni v Preglednici II in na kratko razloženi v nadaljevanju.  
Volumen tekočine, ki se nahaja v želodcu in tankem črevesu, je pomemben, vendar tudi 
variabilen dejavnik, ki vpliva na prenasičenje predvsem pri slabo topnih ZU zaradi količine 
topila, ki je na voljo za raztapljanje (25). Tekočina v tankem črevesu tudi ni enakomerno 
razporejena, saj se v stanju na tešče nahaja v povprečno štirih žepkih, tako da zdravilo pri 
prehodu vzdolž GIT ni nujno vedno obdano s tekočino (23). Za raztapljanje DIP je pH 
želodca bistvenega pomena, vendar pa so pH vrednosti in vivo zelo inter- ter intra-variabilne 
Preglednica II: Povprečne vrednosti volumnov, pH in časov prehoda GIT (± standardni odklon)  
pri pogojih na tešče. V oklepajih so navedene največje in najmanjše izmerjene vrednosti. Pri času 
prehoda želodca in tankega črevesa sta namesto povprečnih vrednosti podani mediani. Volumni 
so povzeti po (23) n = 12, pH in časi prehoda telemetrične kapsule so povzeti po (24) n= 10. 
lokacija V (mL) pH čas prehoda (min) 




105 ± 72  mediana: 247  (67 – 532) 
 6,0 ± 0,2    
 7,7 ± 0,15    
debelo črevo 13 ± 12 6,5 ± 0,3  (5 – 8) povprečje: 1503 ± 470 
8 
 
v odvisnosti od starosti, možnih bolezni (npr. popolna odsotnost izločanja želodčne kisline) 
in stanja na tešče ali po hranjenju. Želodčni pH je v stanju na tešče pod 2 približno 68 % in 
pod 3 približno 90 % časa, vendar pa se v primeru popolne odsotnosti izločanja želodčne 
kisline lahko dvigne tudi nad pH = 5 (26,27). Na hitrost naraščanja koncentracij in 
posledično na stopnjo prenasičenja v tankem črevesu neposredno vpliva tudi hitrost 
praznjenja želodca, ki pa je pri pogojih na tešče v največji meri odvisna od faze motoričnega 
migracijskega kompleksa želodca v času jemanja zdravila (18). 
Stopnja prenasičenja, ki vpliva na hitrost obarjanja, je poleg zgoraj omenjenih variabilnih in 
vivo GIT dejavnikov odvisna tudi od permeabilnosti ZU. Sočasno zmanjševanje koncentracij 
raztopljenega DIP v tankem črevesu zaradi absorpcije, ob stalnem dotoku raztopljenega DIP 
iz želodca, lahko omogoči podaljšanje časa stanja prenasičenja v primeru, da kritična stopnja 
prenasičenja ni presežena (25,28).  
1.6. Testiranje sproščanja zdravil 
In vitro metode za testiranje sproščanja uporabljamo za napovedovanje obnašanja zdravil in 
vivo. Najpogosteje uporabljeni napravi za in vitro vrednotenje peroralnih trdnih 
farmacevtskih oblik pri kontroli kakovosti, razvoju zdravil in registraciji sta farmakopejski 
napravi USP I (košarica) in USP II (veslo) (29).  
Zaradi razvoja vse več slabo topnih ZU ter naprednih farmacevtskih oblik se je pojavila 
potreba po razvoju in vitro metod za testiranje sproščanja, ki omogočajo boljše posnemanje 
parametrov GIT. Z enostavnimi farmakopejskimi in vitro testi je težko zanesljivo napovedati 
obnašanje ZU, saj testi sproščanja ponavadi potekajo pri konstantni pH vrednosti, kar ni v 
skladu z gradientnim spreminjanjem pH in vivo, zato obarjanje ni nujno dobro opazno (21). 
Vendar pa naprava za testiranje sproščanja ne sme postati prezapletena, saj se tako lahko 
poveča tveganje za napačno ovrednotenje rezultatov, kar lahko vodi v napačne zaključke o 
IVIVC (30). V Preglednici III smo iz literature zbrali glavne značilnosti nekaterih 
nefarmakopejskih naprav, ki so jih uporabili za preučevanje sproščanja DIP in bolje 







Dobro preučevanje sproščanja, prenasičenja in obarjanja slabo topnih šibko bazičnih ZU je 
možno z uporabo zahtevnejših in vitro sistemov. Pri ZU s pH odvisno topnostjo je potrebno 
dobro ponazoriti spreminjanje pH ob prehodu vzdolž GIT, kar je možno z uporabo 
večprostornih in vitro sistemov. Vzrok razlik med rezultati obarjanja BCS II učinkovin v 
prostoru, ki ponazarja tanko črevo in vitro in dejanskim obarjanjem in vivo je lahko ta, da 
uporabljen in vitro sistem ne omogoča posnemanja absorpcije. Posledično je v in vitro 
sistemih brez posnemanja absorpcije pri preučevanju sproščanja BCS IIb učinkovin lahko 
obarjanje mnogo bolj izraženo, še posebej pri velikih odmerkih ZU (28).  
1.7. Izvajanje testov sproščanja  
BCS v svoji osnovi ne določa točne metode ali sestave medijev za izvajanje testiranja 
sproščanja, vendar za posamezen razred le izpostavi, kaj bi bilo dobro upoštevati. Pri 
učinkovinah razreda BCS II je za večjo verjetnost dobre IVIVC za testiranje sproščanja s 
strani avtorjev priporočena uporaba metod oz. sistemov, ki v zadostni meri posnemajo 
dejavnike, ki vplivajo na sproščanje in vivo. Uporabljeni mediji naj dovolj dobro posnemajo 
in vivo stanje, zato je še posebej pri ZU z visokim številom odmerka dobro dodati površinsko 
aktivne snovi. Pri učinkovinah razreda BCS II, za katere velja slaba topnost in dobra 
permeabilnost, je absorpcija hitrejša od raztapljanja in bodo verjetno in vivo prevladovali 
sink pogoji. Za ZU s pH odvisno topnostjo je pri testih sproščanja najbolj pomembno dobro 
posnemati spremembe pH ob prehodu GIT (1).  
Glede na BCS z dodatno razdelitvijo razredov spada DIP v razred IIb. Za ta razred avtorji 
članka priporočajo izvedbo in vitro testov sproščanja z uporabo prostora, ki ponazarja 
želodec z 250 mL 0,01 M HCl, ki se s hitrostjo prvega reda prečrpa v prostor, ki ponazarja 
tanko črevo. Prostor, ki ponazarja tanko črevo, naj vsebuje 100 mL bikarbonatnega pufra s 
pH = 6,5 (5 – 15 mM) ali drug pufer z enako pufrno kapaciteto, vključuje pa naj tudi prostor 
absorpcije, še posebej v primeru visokega odmerka zdravila (11). Glede na BCS sistem za 
Preglednica III: Glavne značilnosti nekaterih nefarmakopejskih in vitro sistemov za testiranje sproščanja 
DIP. 







sistem s posnemanjem prostora želodca in dvanajstnika 
(31) 
triprostorni 




membrana večprostorni sistem z membrano iz Caco-2 celic (32) 
organska faza USP II z oktanolno plastjo, ki posnema absorpcijo (19) 
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zdravila s podaljšanim sproščanjem bi DIP spadal v razred Vb. Za ta razred avtorji članka 
prav tako priporočajo izvajanje testiranja sproščanja v medijih različnih pH vrednosti, večja 
verjetnost dobre IVIVC pa je lahko pričakovana, če omogoča zdravilo pH neodvisno 
sproščanje (14). 
1.7.1. Želodčno - črevesni sistem  
Upoštevanje BCS predlogov predstavlja in vitro sistem, ki je predstavljen v nadaljevanju. V 
študiji, kjer so preučevali obnašanje DIP v odvisnosti od želodčnega pH, so Gu in sodelavci 
(21) postavili večprostorni sistem. Postavitev sistema temelji na prilagoditvi USP II naprave 
v večprostorni sistem, ki vključuje prostor želodca, tankega črevesa, absorpcije in rezervoar 
medija. Ločeni, vendar med seboj povezani prostori omogočajo uporabo različnih volumnov 
ter pH medijev in tako dobro posnemajo prehod vzdolž GIT. V prostoru, ki ponazarja tanko 
črevo, so za posnemanje solubilizacije uporabili medije s površinsko aktivnimi snovmi. 
Postavljen in vitro sistem omogoča posnemanje absorpcije s črpanjem medija in s tem tudi 
raztopljenega DIP iz prostora, ki ponazarja tanko črevo v prostor absorpcije. Prednost 
takšnega sistema je tudi možnost spremembe hitrosti posnemanja absorpcije glede na 
permeabilnost preučevane ZU. Pri primerjavi in vitro ter in vivo podatkov so avtorji 
ugotovili, da lahko z večprostornim sistemom, v primerjavi s testiranjem sproščanja z 
napravo USP II, bolje ocenimo vpliv želodčnega pH na absorpcijo slabo topnih šibko 














Cilj magistrske naloge je preučiti obnašanje DIP v pretočnem sistemu pri ponazorjenih 
pogojih prehoda iz želodca v tanko črevo. DIP je šibko bazična zdravilna učinkovina s pH 
pogojeno topnostjo, za katero pričakujemo, da bo zaradi velike spremembe v topnosti v 
prostoru, ki bo ponazarjal tanko črevo, prišlo do prenasičenja in posledičnega obarjanja, kar 
bomo tudi spremljali pri različnih ponazorjenih pogojih prehoda v pretočnem sistemu. 
Delovna enota pretočnega sistema bo sestavljena iz dveh medsebojno povezanih čaš. Iz čaše, 
ki bo ponazarjala prostor želodca, se bo celotna vsebina prečrpala v čašo, ki bo ponazarjala 
prostor začetnega dela tankega črevesa. Z namenom, da se pH vrednost v prostoru, ki bo 
ponazarjal tanko črevo, kljub sočasnem črpanju kislega medija tekom poskusov ne bo 
spremenila, bomo hkrati uvajali tudi fosfatni pufer, ki bo ponazarjal pH žolča ter s tem 
preprečili znižanje pH v prostoru zaradi dovajanja kisline. Za ohranjanje začetnega volumna 
medija v prostoru, ki bo ponazarjal tanko črevo, bomo črpali medij v merilni valj z enako 
hitrostjo, kot bomo v ta prostor dovajali medij. 
V pretočnem sistemu bomo poskuse razdelili na dva dela, in sicer na poskuse z različno 
koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP in poskuse z izdelanimi ogrodnimi tabletami 
DIP s podaljšanim sproščanjem. Za posnemanje prehoda DIP iz želodca v tanko črevo bomo 
v pretočnem sistemu uporabili volumne, pH vrednosti in pufrno kapaciteto medijev, ki so 
okviru fizioloških vrednosti. Z različnimi kombinacijami 0,05 in 0,002 M HCl ter redčenih 
McIlvainovih pufrov s pH = 5,2 in 6,4 bomo posnemali in vivo variabilnost pH vrednosti 
želodca in tankega črevesa na tešče. Pred začetkom poskusov bomo v pretočnem sistemu 
preverili ustreznost pH in pretokov medijev, izdelali umeritvene premice v vseh uporabljenih 
medijih in za vsako kombinacijo HCl in redčenega McIlvainovega pufra poiskali ustrezno 
koncentracijo fosfatnega pufra, ki bo ponazarjal pH žolča. V čaši, ki bo ponazarjala prostor 
tankega črevesa, bomo spremljali koncentracije raztopljenega DIP in situ s potopno sondo z 
optičnimi vlakni. Uporabili bomo tudi sistem dvojnega vzorčenja, s katerim bomo določili 
delež raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju, saj 
pričakujemo, da bo prišlo do obarjanja. Preučili bomo tudi spreminjanje deležev 





3. Materiali in metode 
3.1.  Materiali 
 Citronska kislina monohidrat (C6H8O7 x H2O), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 Dipiridamol (C24H40N8O4) ≥ 98 % (HPLC), Sigma Aldrich Co., St. Louis, ZDA 
 Dinatrijev hidrogen fosfat (Na2HPO4), brezvodni, Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
 Natrijev dihidrogen fosfat monohidrat (NaH2PO4 x H2O), Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
 Pufri za umerjanje pH metra (pH = 2, 4 in 7), Certipur, Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
 Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC); Metolose 90SH - 100SR, Shin-Etsu, Tokio, 
Japonska 
 Magnezijev stearat (Mg-stearat), Lex d.o.o., Koper, Slovenija 
 Laktoza monohidrat, Caesar & Loretz GmbH, Hilden, Nemčija 
 Klorovodikova kislina (HCl), Titrisol® Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 Natrijev hidroksid (NaOH), Titrisol® Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
 Etanol 96 %, Pharmachem, Sušnik Jožef, Ljubljana, Slovenija 
 Prečiščena voda 
3.2.  Naprave in laboratorijski pribor  
Pretočni sistem 
 Peristaltična črpalka Ismatec, ISM 444 BVP standard, Cole-Parmer GmbH, 
Wertheim, Nemčija 
 Peristaltična črpalka Millipore easy load Masterflex xx80 ELO 05, Merck KGaA, 
Darmstadt, Nemčija 
 Spektrofotometer Cary 60 Dual beam (UV-VIS) s potopno sondo z optičnimi vlakni 
(velikosti reže konice sonde 1, 2,5 in 5 mm), Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
 Magnetno mešalo z električnim grelcem (2x) IKA® RET control/t basic, IKA GmbH, 
Staufen, Nemčija 
 Silikonske cevke (3x) 96 400-14, notranji premer 1,6 mm, material: s peroksidom 
obdelan silikon, Masterflex, Gelsenkirchen, Nemčija 
 Steklena čaša 150 mL (2x), notranji premer 55 mm, Schott Duran, Main, Nemčija 




 Jeklena žica za obtežitev tablet, premer 0,8 mm, Agilent Technologies, Santa Clara, 
ZDA 
 
Testiranje sproščanja z napravo USP II 
 Naprava za testiranje sproščanja (USP II), 708-DS, Agilent Technologies, Santa 
Clara, ZDA 
 Avtomatski vzorčevalnik, System monitor 8000, Agilent Technologies, Santa Clara, 
ZDA 
 Batna črpalka za avtomatski vzorčevalnik, Syringe pump 806, Agilent Technologies, 
Santa Clara, ZDA 
 Vzorčevalni filtri z velikostjo por 10 μm (»full-flow«) za USP II, Agilent 
Technologies, Santa Clara, ZDA 
 Brizge 5 mL, Omnifix® Luer Solo, Breun, Melsungen, Nemčija 
 Membranski filtri iz regenerirane celuloze z velikostjo por 0,45 μm, Minisart RC 15 
mm, Sartorius Stedim Biotech GmbH, Göttingen, Nemčija 
 
Ostale naprave in laboratorijski pribor 
 Tabletirka na udarec Kilian SP300, KILIAN Tableting GmbH, Köln, Nemčija 
 Naprava za merjenje trdnosti tablet, VK200 Vanderkamp, Vankel Edison NJ, ZDA 
 Analitska tehtnica AG 245, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Švica 
 Digitalna tehtnica 300 EB Exacta, Železniki, Slovenija 
 pH meter Five Easy Plus, Mettler Toledo GmbH, Greifensee, Švica 
 Ultrazvočna kadička Sonis 4, Iskra, Kranj, Slovenija 
 Avtomatske pipete 200 μL, 1000 μL, 5 mL in 10 mL, Eppendorf Research, Hamburg, 
Nemčija 
 Vorteks stresalnik Lab Dancer, IKA GmbH, Staufen, Nemčija 
 Ostala steklovina (merilne bučke, merilni valji, kristalizirki, tehtiči, epruvete, lij) 






3.3.  Priprava raztopin 
1 M HCl: Osnovno raztopino za pripravo HCl različnih redčitev smo pripravili tako, da smo 
1000 mL bučko približno do polovice napolnili s prečiščeno vodo, kvantitativno prenesli 
raztopino za pripravo 1 M HCl (Titrisol®), s prečiščeno vodo dopolnili do oznake in dobro 
premešali. 
1 M NaOH: Raztopino smo pripravili tako, da smo 1000 mL bučko približno do polovice 
napolnili s prečiščeno vodo, kvantitativno prenesli raztopino za pripravo 1 M NaOH 
(Titrisol®), s prečiščeno vodo dopolnili do oznake in dobro premešali. 
0,05; 0,01 in 0,002 M HCl: Za pripravo 0,05; 0,01 in 0,002 M HCl smo v 1 L bučko prenesli 
50, 10 in 2 mL raztopine 1 M HCl in s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. 
0,1 M citronska kislina: Osnovno raztopino citronske kisline za pripravo redčenih 
McIlvainovih pufrov (DMB) smo pripravili tako, da smo v manjšo čašo natehtali 21,01 g 
citronske kisline monohidrata (M = 210 g/mol), natehto kvantitativno prenesli v 1000 mL 
bučko in s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. 
0,2 M Na2HPO4: Osnovno raztopino dinatrijevega hidrogen fosfata za pripravo DMB smo 
izdelali tako, da smo v čašo natehtali 28,39 g brezvodnega Na2HPO4 (M = 141,96 g/mol), 
ga kvantitativno prenesli v 1000 mL bučko in s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. Za 
izdelavo osnovne raztopine bi ob ustreznem preračunu natehte lahko uporabili tudi hidrate 
Na2HPO4. 
0,09 M fosfatni pufer s pH = 7,5: Pufer smo izdelali tako, da smo na tehtalni čolniček 
natehtali 6,21 g NaH2PO4 x H2O (M = 137,99 g/mol), natehto kvantitativno prenesli v 500 
mL bučko in približno do polovice dopolnili s prečiščeno vodo. Nato smo v bučko dodali 
36,80 mL 1 M NaOH, s prečiščeno vodo dopolnili skoraj do oznake in dobro premešali. Po 
potrebi smo dodali 1 M NaOH do pH = 7,50 in s prečiščeno vodo dopolnili do oznake. 
0,0650, 0,0035 in 0,0022 M fosfatni pufri s pH = 7,5: Za pripravo 0,0650, 0,0035 in 0,0022 
M fosfatnih pufrov s pH = 7,5 smo v 500 mL bučko prenesli 361,1; 19,4 ali 12,2 mL 0,09 M 
fosfatnega pufra s pH = 7,5, s prečiščeno vodo dopolnili do oznake, premešali in izmerili 
pH. 
75, 150, 175, 250 in 1250 mg/L raztopina DIP v HCl: Za poskuse v pretočnem sistemu 
smo pred poskusom pripravili raztopine 75, 150, 175, 250 in 1250 mg/L DIP v 0,05 ali 0,002 
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M HCl tako, da smo na tehtalni čolniček v digestoriju natehtali 3,75; 7,50; 8,75; 12,50 in 
62,50 mg DIP, natehto kvantitativno prenesli v 50 mL bučko, s HCl dopolnili do oznake in 
premešali. 
Redčeni McIlvainovi pufri (DMB): McIlvainovi pufri so sestavljeni iz različnih razmerij 
0,2 M Na2HPO4 in 0,1 M citronske kisline, s katerimi lahko pripravimo pufre s pH 
vrednostmi v območju 2,2 – 8,0 (33). Glavna prednost uporabe McIlvainovih pufrov je ta, 
da lahko v nasprotju kot le s fosfatnimi pufri zajamemo ustrezno visoko pufrno kapaciteto 
na širšem območju pH vrednosti. Za posnemanje fiziološke pufrne kapacitete tankega 
črevesa je potrebno McIlvainove pufre redčiti 10 – 15x (34). Redčitve McIlvainovih pufrov 
ter razmerja fosfatnega in citratnega pufra za želeno pH vrednost smo povzeli po predhodno 
izdelanem magistrskem delu s tega področja (35) in po potrebi ustrezno prilagodili redčitev. 
DMB medije smo pripravili tako, da smo v 1000 mL bučko prenesli ustrezen volumen 0,1 
M citronske kisline in 0,2 M Na2HPO4 (Preglednica IV), s prečiščeno vodo dopolnili do 
približno 95 % volumna bučke, po potrebi uravnali pH z osnovnima raztopinama in nato s 
prečiščeno vodo dopolnili do oznake. Redčitev DMB medijev smo izračunali tako, da smo 
sešteli volumna osnovnih raztopin in ju nato redčili na končni volumen. Za primer lahko 
vzamemo DMB 5,2 (8x), kjer pri seštevku obeh volumnov, 62 mL Na2HPO4 in 63 mL 
citronske kisline, dobimo volumen 125 mL, redčenje skupnega volumna osnovnih raztopin 
na končni volumen pa poda 8x redčitev. 
 
3.4.  Izdelava tablet  
Za preučevanje sproščanja DIP v pretočnem sistemu in napravi USP II smo izdelali ogrodne 
tablete s podaljšanim sproščanjem (Preglednica V). Zmes za tabletiranje smo pripravili tako, 
da smo v pateno natehtali ustrezno količino DIP, laktoze in hidroksipropilmetilceluloze 
(HPMC 90SH-100SR). Sestavine smo nato prenesli v tako veliko stekleničko, da je zmes 
napolnila le približno tretjino volumna. Sestavine smo mešali s premikanjem stekleničke v 




0,2 M Na2HPO4 
(mL) 




DMB 5,2 (8x) 5,2 8x 62 63 1000 
DMB 6,4 (2x) 6,4 2x 165 85 500 
DMB 6,4 (4x) 6,4 4x 165 85 1000 
DMB 6,4 (15x) 6,4 15x 41 25 1000 
DMB 7,7 (15x) 7,7 15x 61 6 1000 
16 
 
polkrogih približno 5 minut, dodali drsilo (Mg - 
stearat) in nadaljevali z mešanjem nadaljnji 2 minuti. 
V naslednjem koraku smo za vsako tableto posebej v 
čolniček natehtali po 400 mg zmesi za tabletiranje, 
natehto ročno prenesli v matrico tabletirke na udarec 
in z uporabo pečata z ravnimi robovi premera 12 mm 
stisnili tablete (Slika 4). Za izdelavo tablet s trdnostjo 
110 ± 5 N je bila na tabletirki višina spodnjega pečata nastavljena na 12,0 mm in višina 
zgornjega pečata na 10,0 mm. Sila stiskanja je bila v območju 12,5 – 14,7 kN.  
 
3.5.  Izdelava umeritvenih premic 
Za preračun absorbanc v koncentracije (mg/L) smo izdelali umeritvene premice DIP v 0,05, 
0,01 in 0,002 M HCl ter DMB 5,2 (8x), DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x) pri dveh 
absorpcijskih vrhovih DIP. Absorpcijska vrhova DIP se nahajata pri približno 285 in 400 
nm, točna valovna dolžina vrha pa je odvisna od pH medija.  
Priprava in koncentracije osnovnih raztopin DIP, iz katerih smo pripravili redčene raztopine, 
se je razlikovala glede na to ali smo umeritvene premice želeli pripraviti v HCl ali DMB 
(Preglednica VI). Osnovne raztopine DIP za izdelavo umeritvenih premic v HCl smo 
pripravili v posameznih HCl, osnovne raztopine za pripravo umeritvenih premic v DMB pa 
smo pripravili v etanolu. Za vsako kombinacijo medija in velikosti reže konice potopne UV-
VIS sonde smo pripravili po 3 osnovne raztopine DIP in skupno vsaj 9 redčitev. 
Koncentracije redčenih raztopin smo enakomerno razporedili v celotnem območju 
umeritvenih premic. Za izdelavo umeritvenih premic smo pripravili osnovne raztopine DIP 
s koncentracijo 200, 500, 1400 in 4000 mg/L tako, da smo v digestoriju natehtali natančno 
približno 10, 25, 70 in 200 mg dipiridamola (M = 504,63 g/mol), ga kvantitativno prenesli v 
50 mL bučko in z 0,05; 0,01; 0,002 M HCl ali etanolom dopolnili do oznake. Nato smo v 10 
mL bučko s širokim vratom odpipetirali ustrezen volumen izdelane osnovne raztopine DIP 
Preglednica V: Sestava in vloga sestavin izdelanih tablet z DIP. Masa tablete znaša 400 mg. 
sestava tablet vloga 




tvorilec ogrodja tablet,  
nadzoruje sproščanje 
laktoza 55 % polnilo 
Mg - stearat + 0,5 % na celotno maso zmesi drsilo 
Slika 4: Izgled izdelanih tablet DIP 
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in z izbranim medijem dopolnili do oznake. Pri pripravi različno redčenih raztopin DIP smo 
upoštevali najmanj 20x redčitev osnovne etanolne raztopine DIP z medijem, v katerem smo 
želeli pripraviti umeritveno premico. Pripravljenim raztopinam smo izmerili absorbance v 
območju 200 - 800 nm s hitrostjo merjenja 4800 nm/min (nastavitev merjenja »FAST«), ki 
omogoča meritve z 1 nm korakom.  
Preglednica VI: Topila, koncentracije osnovnih raztopin DIP, območja njihovih redčitev in 
uporabljene velikosti rež konic potopne UV-VIS sonde za pripravo umeritvenih premic v HCl, 












0,05 M HCl 5 0,05 M HCl 
200 
1 - 100 
0,05 M HCl 
2,5 
0,05 M HCl 
1 - 50 0,01 M HCl 0,01 M HCl 
0,002 M HCl 0,002 M HCl 
DMB 5,2 (8x) 
etanol 
500 1 - 25 DMB 6,4 (15x) 
DMB 7,7 (15x) 
DMB 5,2 (8x) 
5 1400 5 - 70 
DMB 6,4 (15x) 
DMB 5,2 (8x) : 0,05 M 
HCl = 1:1 
DMB 6,4 (15x) : 0,05 M 
HCl = 1:1 
DMB 5,2 (8x) 1 4000 10 - 400 
 
Pri izdelavi umeritvenih premic za poskuse v napravi USP II smo uporabili velikost reže 
konice sonde 2,5 mm, pri poskusih v pretočnem sistemu pa smo uporabili različne velikosti 
reže konice sonde (1, 2,5 ali 5 mm), kot je prikazano v Preglednici VII. Po zgoraj opisanem 
postopku smo pripravili tudi umeritveno premico v 0,05 M HCl z velikostjo reže konice 
sonde 5 mm za poskuse v pretočnem sistemu brez obarjanja in umeritveni premici z 
velikostjo reže konice sonde 5 mm za mešanici DMB 5,2 (8x) oz. DMB 6,4 (15x) in 0,05 M 
HCl v razmerju 1:1. Pri umeritveni premici, narejeni v DMB 5,2 (8x) z velikostjo reže konice 
sonde 2,5 mm, smo za testiranje tablet v pretočnem sistemu naknadno povišali 













Pri izdelavi umeritvenih premic nas je zanimalo, če povečanje deleža etanola vpliva na 
obliko absorpcijskega spektra in na višino izmerjenih absorbanc. To smo preverili tako, da 
smo zmanjšali redčitev osnovne etanolne raztopine iz 20x na 10x in 5x. Za pripravo 
raztopine DIP s koncentracijo 30 mg/L smo v 6 10 mL bučk odpipetirali po 0,5 mL osnovne 
etanolne raztopine DIP s koncentracijo 500 mg/L. V dve bučki smo nato dodali 0,5 ali 1,5 
mL etanola in vse bučke dopolnili do oznake z DMB 5,2 (8x). Tako smo povečali delež 
etanola v raztopini DIP za 2x in 4x. Glede na dobljene rezultate smo umeritveni premici v 
DMB 5,2 (8x) z velikostjo reže konice sonde 1 mm in v DMB 7,7 (15x) izdelali z 
upoštevanjem najmanj 10x redčitve osnovne etanolne raztopine DIP.  
Izrisali smo grafe izmerjenih absorbanc v odvisnosti od koncentracij DIP ter izračunali 
enačbe umeritvenih premic ter Pearsonove koeficiente korelacije (R2). Za izračun 
koncentracij DIP pri poskusih v napravi USP II smo uporabili umeritvene premice, izdelane 
pri absorpcijskem vrhu pri približno 285 nm, pri poskusih v pretočnem sistemu pa smo 
uporabili absorpcijski vrh pri približno 400 mn. Točne valovne dolžine absorpcijskih vrhov 
v odvisnosti od medijev so navedene med rezultati v poglavju 4.1 Umeritvene premice. 
3.6.  Sproščanje tablet v napravi USP II 
Da bi dobili vpogled, koliko DIP se sprosti v medijih različnih pH vrednosti, smo teste 
sproščanja izdelanih tablet izvedli v napravi USP II. Poskuse smo izvedli pri 37 ± 0,5 °C v 
900 mL medija pri 75 rpm. V posode smo vlili 900 mL medija in ko se je le ta segrel smo 
vklopili izbrani program in pričeli s poskusom. Poskusi so se začeli, ko so vsi avtomatski 
dozirniki hkrati spustili po eno tableto v posodo z medijem. Kot medije smo uporabili 0,05; 
0,01 in 0,002 M HCl ter DMB 5,2 (8x), DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x). V vsakem mediju 
smo naredili po 3 paralelke poskusov, tablete pa smo pred poskusi stehtali. Z avtomatskim 
Preglednica VII: Uporabljene velikosti reže konice sonde za merjenje absorbanc pri 
različnih poskusih v pretočnem sistemu. 
poskusi v pretočnem sistemu 
velikost reže konice 
sonde (mm) 
raztopine DIP vsi poskusi 5 
tablete DIP 
0,05 M HCl 
DMB 5,2 (8x) 1 
DMB 6,4 (15x) 2,5 
0,002 M HCl 
DMB 5,2 (8x) 2,5 
DMB 6,4 (15x) 5 
poskusi v pretočnem 
sistemu brez obarjanja 
vsi poskusi 5 
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vzorčevalnikom smo vzorčili v časovnih točkah 30, 60, 90, 120, 150, 180, 210 in 240 min, 
po 5 mL vzorca, brez vračanja medija, kar smo upoštevali tudi pri končnih izračunih. Na 
kanile avtomatskega vzorčevalnika smo pred poskusom namestili filtre z velikostjo por 10 
μm. Vzorcem smo izmerili absorbance s potopno UV-VIS sondo z velikostjo reže konice 2,5 
mm v območju 200 - 800 nm. V primeru previsokih absorbanc smo vzorce redčili z 
uporabljenim medijem. Rezultate smo podali kot deleže sproščenega DIP v odvisnosti od 
časa. Potek izračunov je bolj natančno opisan v poglavju 3.9. Izračun sproščenega DIP v 
napravi USP II. 
Ker smo pri poskusih v DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x) opazili nazobčanost spektrov, smo 
pri zadnji izmed ponovitev poskusov vzorcem izmerili absorbance tudi z uporabo velikosti 
reže konice UV-VIS sonde 5 mm. Z namenom, da bi ugotovili, če so prisotni oborjeni delci, 
ki motijo meritve in povzročajo nazobčanost spektrov, smo del vzorcev tudi 2x redčili z 0,05 
M HCl, del vzorcev pa filtrirali skozi 0,45 μm RC filter. Vzorce smo filtrirali tako, da smo 
v 5 mL brizgo prelili približno 3,5 mL vzorca, zavrgli približno 1,5 mL začetnega filtrata in 
preostanek prefiltrirali v epruveto. 
3.7.  Pretočni sistem 
3.7.1. Postavitev pretočnega sistema 
Glavno delovno enoto pretočnega sistema sestavljata dve 150 mL čaši (Sliki 5 in 6, čaši 1 in 
2), ki ponazarjata prostor želodca in začetnega dela tankega črevesa. Čaši sta obdani z vodno 
kopeljo s temperaturo 37 ± 0,5 °C, mešanje njune vsebine pa omogočata magnetni palčki s 
hitrostjo vrtenja 70 rpm. Na začetku poskusa imamo v ponazorjenem želodčnem prostoru 40 
mL medija, ki se s pomočjo peristaltične črpalke prečrpa v ponazorjen črevesni prostor s 100 
mL medija. V ponazorjenem črevesnem prostoru ves čas poskusa ohranjamo začetni 
volumen medija tako, da z enako hitrostjo kot dovajamo tudi črpamo medij iz čaše. V 
ponazorjen črevesni prostor dovajamo medij s cevkama, ki sta vpeti v črpalko, na kateri je 
pretok nastavljen na 1 mL/min, zato s cevko, ki je vpeta v drugo črpalko, črpamo medij iz 
ponazorjenega črevesnega prostora s hitrostjo 2 mL/min. Prečrpan medij zbiramo v 
merilnem valju v 10 minutnih intervalih. Vzorce pred in po koncu intervala zbiranja tehtamo 





Pred začetkom poskusov so vse cevke napolnjene z medijem, ki ga bodo črpale. Cevka, ki 
črpa vsebino iz ponazorjenega želodčnega prostora, je pred začetkom vseh poskusov 
napolnjena z medijem brez raztopljenega DIP. Črpanje vsebine iz ponazorjenega želodčnega 
v ponazorjen črevesni prostor se zaključi po 40 minutah poskusa oz. takrat, ko ni več možno 
črpati medija. Ostanek medija v ponazorjenem želodčnem prostoru je po prenehanju črpanja 
minimalen. Pri poskusih spremljanja spreminjanja pH v ponazorjen črevesni prostor v času 
črpanja vsebine ponazorjenega želodčnega prostora, z enako hitrostjo (1 mL/min) črpamo 







Slika 6: Realna postavitev pretočnega sistema. 1 – ponazorjen želodčni prostor, 2 – ponazorjen 
črevesni prostor, 3 – čaši s svežim DMB medijem in fosfatnim pufrom, 4 – merilni valj za zbiranje 
vzorca, 5 – UV-VIS sonda, 6 – termostatirana vodna kopel. Puščice predstavljajo smer črpanja 
medija. 
Slika 5: Shema pretočnega sistema. 1 – ponazorjen želodčni prostor, 2 – ponazorjen črevesni prostor, 
3 – čaša s svežim DMB medijem ali fosfatnim pufrom, ki ponazarja pH žolča, 4 – merilni valj za 
zbiranje vzorca, a – pretok 1 mL/min, b – pretok 2 mL/min. Puščice predstavljajo smer črpanja medija. 







hkrati v ponazorjen črevesni prostor črpamo pufer, ki ponazarja pH žolča. Pri vseh poskusih 
po prenehanju črpanja vsebine ponazorjenega želodčnega prostora v ponazorjen črevesni 
prostor z obema cevkama dovajamo svež medij, ki je na začetku poskusa prisoten v 
ponazorjenem črevesnem prostoru.  
Za preučevanje obnašanja DIP v pretočnem sistemu uporabljamo volumne, pH vrednosti in 
pufrno kapaciteto medijev, ki so okviru fizioloških vrednosti. Fiziološko variabilnost 
želodčnega pH pri pogojih na tešče ponazarjamo z 0,05; 0,01 ali 0,002 M HCl (izračunan 
pH = 1,3; 2,0 in 2,7), fiziološko pufrno kapaciteto in pH tankega črevesa pri pogojih na tešče 
pa ponazarjamo z DMB 5,2 (8x) ali DMB 6,4 (15x).  
3.7.2. Uravnavanje pretokov v pretočnem sistemu 
Pred poskusi z DIP smo v pretočnem sistemu nastavili in preverili točnost ter ponovljivost 
pretokov obeh črpalk oz. skozi vse tri cevke. Želeli smo največ 1 % odstopanje pri izvedbi 
najmanj treh ponovitev.  
V začetnih poskusih smo poiskali hitrost vrtenja rotorja črpalke, ki se je najbolj približala 
želenemu pretoku, nato pa smo se s privijanjem in odvijanjem vijakov, ki vpenjajo silikonske 
cevke, počasi in bolj natančno približali točnemu pretoku skozi cevko. Pri nastavitvi 
pretokov smo bili pozorni, da smo pri vpenjanju cevk dovolj čvrsto privili vijake za 
ustvarjanje zadostnega podtlaka za črpanje. Ustrezno vpetost cevk v črpalkah smo vizualno 
potrdili tudi tako, da po prenehanju črpanja medij ni iztekal iz cevk.  
Ustreznost pretokov smo preverili tako, da smo z vsako cevko najmanj 10 min črpali 
prečiščeno vodo, ki smo jo zbirali v merilnem valju. Težo stehtanega merilnega valja s 
prečiščeno vodo smo odšteli od teže predhodno stehtanega suhega merilnega valja in tako 
izračunali količino oz. volumen prečrpane vode. Volumen prečrpane vode smo nato delili s 
časom črpanja, da smo izračunali povprečen pretok skozi posamezno cevko. 
3.7.3. Uravnavanje pH v pretočnem sistemu 
Po postavitvi pretočnega sistema in uravnavanju pretokov smo preverili pH vrednost v 
ponazorjenem črevesnem prostoru. Želeli smo namreč, da se pH vrednost tekom poskusa v 
tem prostoru ne spremeni. Pri prvem poskusu preverjanja pH smo v ponazorjen črevesni 
prostor z DMB 6,4 (15x) prvih 40 min poskusa z eno cevko uvajali 0,01 M HCl in z drugo 
svež DMB medij, nadaljnjih 60 min pa smo z obema cevkama dovajali le še svež DMB 
medij in ugotovili, da je pH vrednost v ponazorjenem črevesnem prostoru padla. V 
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prihodnjih poskusih smo ne glede na posnemanje fiziološke pufrne kapacitete tankega 
črevesa želeli poiskati redčitev DMB medija, ki bi pri dovajanju tudi bolj koncentrirane HCl 
v ponazorjenem črevesnem prostoru preprečil padec pH zaradi dotoka kisline. S tem 
namenom smo izvedli poskuse, pri katerih smo v ponazorjen črevesni prostor z DMB 6,4 
(15x) hkrati uvajali 0,01 M HCl in DMB 6,4 (4x in 2x), izvedli pa smo tudi poskus z 
močnejšo 0,05 M HCl v kombinaciji z najmanj redčenim DMB 6,4 (2x). Ugotovili smo, da 
pride v ponazorjenem črevesnem prostoru do padca pH vrednosti, čeprav smo zmanjšali 
redčitev DMB medija, ki ga sočasno s HCl črpamo v ponazorjen črevesni prostor, zato smo 
se namesto DMB medija odločili uvajati fosfatni pufer (raztopina NaH2PO4 z dodanim 
NaOH). Fosfatni pufer ima višjo pufrno kapaciteto in pH vrednost kot DMB 6,4, zato lažje 
nevtralizira sočasno prečrpano HCl in v ponazorjenem črevesnem prostoru omogoča 
ohranjanje začetne pH vrednosti DMB. Odločili smo se, da bomo v ponazorjen črevesni 
prostor črpali fosfatni pufer s pH, ki ponazarja pH žolča (pH = 7,50 - 8,05) (36). Pri začetnih 
poskusih smo pH fosfatnega pufra z dodatkom NaOH dvignili do pH = 7,80, vendar smo se 
kasneje odločili pH vrednost dvigniti le do pH = 7,50. Pomembno je poudariti, da s fosfatnim 
pufrom ponazarjamo le pH žolča, ne pa tudi njegovih solubilizacijskih lastnosti.  
Ker uporabljamo v poskusih s pretočnim sistemom različne kombinacije medijev HCl in 
DMB, moramo za vsak par uporabiti drugačno koncentracijo fosfatnega pufra. Vsebino 
ponazorjenega želodčnega prostora in fosfatni pufer uvajamo v ponazorjen črevesni prostor 
z enako hitrostjo, zato mora mešanica HCl in fosfatnega pufra v razmerju 1:1 podati pH 
uporabljenega DMB medija. Ustrezno koncentracijo fosfatnega pufra smo določili s 
poskušanjem. Iskanje ustrezne koncentracije smo si olajšali s tem, da smo si vnaprej 
pripravili 0,1 M raztopino NaH2PO4, jo redčili do želene koncentracije in nato dodali NaOH. 
Pri poskušanju smo v majhno čašo v razmerju 1:1 odpipetirali po 10 mL HCl ter fosfatnega 
pufra in mešanici izmerili pH vrednost. Ustreznost koncentracije fosfatnega pufra smo nato 
tudi preverili s poskusom v pretočnem sistemu (brez DIP), pri katerem smo tekom poskusa 
v ponazorjenem črevesnem prostoru konstantno merili pH. Poskus je bil uspešen, če se pH 
vrednost v ponazorjenem črevesnem prostoru od začetnega pH DMB medija ni spremenila 
za več kot 0,05 pH enote. Ker so nas zanimale pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem 





3.8.  Poskusi v pretočnem sistemu 
Poskuse preučevanja obnašanja DIP v pretočnem sistemu smo razdelili na dva glavna dela. 
Prvi del obsega poskuse z različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP v HCl in 
drugi del poskuse z izdelanimi tabletami DIP. Poskuse smo v pretočnem sistemu izvedli z 
različnimi kombinacijami medijev HCl in DMB (Slika 7). 
 
3.8.1. Poskusi z raztopinami DIP 
Različno koncentrirane začetne raztopine DIP v HCl smo pripravili pred poskusi, kot je 
opisano v poglavju 3.3. Priprava raztopin. V pretočnem sistemu smo najprej izvedli poskuse 
s kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x), za katere smo uporabili raztopine s 
koncentracijami DIP 75, 150, 175, 250 in 1250 mg/L. Pri ostalih kombinacijah HCl in DMB 
smo naredili poskuse s koncentracijama DIP 150 in 250 mg/L, izjema je kombinacija 0,002 
M HCl in DMB 6,4 (15x), kjer smo izvedli poskuse s koncentracijami DIP 75, 150 in 250 
mg/L.  
3.8.2. Poskusi s tabletami DIP 
V drugem delu poskusov v pretočnem sistemu smo preučevali sproščanje DIP iz izdelanih 
tablet v enakih kombinacijah HCl in DMB, kot pri poskusih z raztopinami DIP, vendar pa 
smo za preučevanje sproščanja DIP iz tablet morali pretočni sistem optimizirati.  
V ponazorjenem želodčnem prostoru smo optimizirali način mešanja, da smo preprečili 
udarjanje magnetne palčke ob tableto in hkrati preprečili njeno plavanje oz. lepljenje na dno 
čaše. Pri poskusih z raztopinami DIP smo v pretočnem sistemu za mešanje v ponazorjenem 
želodčnem prostoru uporabili majhno magnetno palčko (velikost 30 x 8 mm), zato smo pri 
optimizaciji pretočnega sistema za testiranje tablet DIP poskusili z mešanjem z večjo 
magnetno palčko (velikost 50 x 8 mm) in manjšo magnetno palčko (20 x 5 mm), vstavljeno 
v silikonsko cevko z dolžino 45 mm. Izvedli smo tudi poskus optimizacije z uporabo 25 mg 
DMB 5,2 (8x) 
DMB 6,4 (15x) 
0,05 M HCl 
pH = 1,3 
0,002 M HCl 
pH = 2,7 




Slika 7: Shema uporabljenih kombinacij medijev pri poskusih z DIP v pretočnem sistemu. Pri 0,05 
in 0,002 M HCl sta pripisani tudi izračunani pH vrednosti. 
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steklenih kroglic s premerom 1 mm in veliko magnetno palčko (velikost 50 x 8 mm) in 
poskus optimizacije, v katerem smo tableto nekajkrat ovili z inertno jekleno žico in hkrati 
za mešanje uporabili majhno magnetno palčko (velikost 30 x 8 mm). Poskuse optimizacije 
smo izvajali s kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x), s katero smo izvedli po en poskus 
sproščanja tablet DIP pri posamezni optimizaciji načina mešanja, ostale nastavitve pa so 
glede na poskuse z raztopinami DIP ostale nespremenjene.  
V primerjavi s poskusi z raztopinami smo morali pri poskusih s tabletami optimizirati tudi 
velikost reže konice sonde (1, 2,5 ali 5 mm) za in situ merjenje absorbanc, z upoštevanjem, 
da največja izmerjena absorbanca pri izbrani kombinaciji HCl in DMB ni smela preseči 
linearnega območja izdelanih umeritvenih premic. 
3.8.3. Poskusi v pretočnem sistemu brez obarjanja  
Za namen preučevanja spreminjanja deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem 
prostoru in v vzorcih, zbranih v merilnem valju, v primeru, da tekom poskusov do obarjanja 
ne pride, smo v pretočnem sistemu naredili po en poskus z raztopinama 150 in 250 mg/L 
DIP. Kot medij smo v ponazorjenem želodčnem in črevesnem prostoru uporabili 0,05 M 
HCl, vse ostale nastavitve, parametri in vzorčenje pa so glede na poskuse z raztopinami DIP 
ostali nespremenjeni. 
3.8.4. Spremljanje absorbanc v pretočnem sistemu 
V pretočnem sistemu spremljamo absorbance na dveh mestih, in sicer izvajamo 
spektrofotometrične meritve tekom poskusa v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ s 
potopno UV-VIS sondo, po končanem poskusu pa izmerimo tudi absorbance različno 
pripravljenim vzorcem, zbranim v 10 minutnih intervalih v merilnem valju.  
Za vzorce, zbrane v merilnem valju, uporabimo t.i. sistem dvojnega vzorčenja, s katerim 
določimo količino raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP. Zbranim vzorcem v 
merilnem valju izmerimo absorbanco takoj po končanem poskusu s potopno UV-VIS sondo, 
kar nam da vpogled v količino raztopljenega DIP, del vsakega vzorca pa pred merjenjem 
tudi 2x redčimo z 0,05 M HCl, da lahko v primeru obarjanja ugotovimo delež celokupno 
prečrpanega DIP. Pred redčenjem vzorec dobro premešamo na vorteks stresalniku in nato v 
epruveto odpipetiramo 2 mL vzorca in 2 mL 0,05 M HCl. V primeru 2x redčenja DMB 5,2 
(8x) se pH vzorca zniža na 2,00, v primeru 2x redčenja DMB 6,4 (15x) pa se pH vrednost 
zniža na pH 2,02. Pri tako nizkih pH vrednostih lahko trdimo, da je v redčenih vzorcih ves 
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DIP v ionizirani obliki, saj smo od pKa proti kislim vrednostim odmaknjeni za več kot 2 pH 
enoti. 
3.8.5. Uporabljene umeritvene premice pri poskusih v pretočnem sistemu 
Ker smo za vzorce, zbrane v merilnem valju, uporabili t.i. sistem dvojnega vzorčenja, smo 
za izračun koncentracij raztopljenega DIP uporabili enako umeritveno premico kot za in situ 
meritve v ponazorjenem črevesnem prostoru, za izračun koncentracij celokupno prečrpanega 
DIP pa smo uporabili umeritvene premice, narejene z velikostjo reže konice sonde 5 mm v 
mešanicah DMB in 0,05 M HCl v razmerju 1:1. Pri poskusih s tabletami DIP v pretočnem 
sistemu z DMB 5,2 (8x) je bilo za vzorce, zbrane v merilnem valju, potrebno 6x redčenje z 
0,05 M HCl, zato smo uporabili umeritveno premico, izdelano v 0,05 M HCl.  
Pri vseh in situ meritvah v pretočnem sistemu smo za preverjanje prisotnosti delcev 
spremljali absorbanco pri 600 nm in ob tem vrednosti, višje od 0,003, odšteli od izmerjenih 
absorbanc. Tako nizko vrednost smo izbrali zato, ker ima odštevanje absorbance, izmerjene 
pri 600 nm, znaten vpliv zlasti v primeru nizkih koncentracij raztopljenega DIP in pri 
merjenju z velikostjo reže konice sonde 5 mm.  
3.9.  Izračun raztopljenega DIP v napravi USP II 
Koncentracijo sproščenega DIP v USP II smo določili posredno iz izmerjenih absorbanc in 
predhodno izdelanih umeritvenih premic. Izmerjene absorbance smo vstavili v Enačbo 1. 
  
                                                              𝑐 = (𝐴 − 𝑛)/𝑘 
Izračunane koncentracije smo nato s pomočjo Enačbe 2 preračunali v mase sproščenega DIP 
glede na začetni volumen medija (0,900 L) z vmesnim upoštevanjem odvzetega volumna 
vzorčenja (0,005 L) za vsako časovno točko, saj medija nismo vračali. V vsaki časovni točki 
smo tudi prišteli mase DIP, ki smo jih odvzeli s predhodnim vzorčenjem.  
                                                𝑚𝑡 = (0,900 − 0,005 ∙ 𝑛𝑡) ∙ 𝑐𝑡 + 0,005 ∙ (𝑐𝑡−1 + 𝑐𝑡−2 + ⋯ ) 
mt – masa sproščenega DIP v časovni točki t (mg), nt – zaporedno število odvzetega vzorca 
ob času t (n30min = 0), ct – koncentracija DIP v časovni točki t (mg/L), (ct-1 + ct-2 + …) – 
seštevek koncentracij v odvzetih vzorcih prejšnjih časovnih točk (mg/L) 
 
c – koncentracija (mg/L), A – absorbanca (/), n – odsek na ordinatni osi (/),  






Deleže sproščenega DIP smo nato izračunali z Enačbo 3, kjer smo upoštevali tudi maso 
predhodno stehtane tablete in delež DIP v tableti. 
 
                                                             𝑤𝑡 =
𝑚𝑡
𝑚𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒 ∙  𝑤𝐷𝐼𝑃
∙ 100 % 
3.10. Izračuni raztopljenega DIP v pretočnem sistemu 
V pretočnem sistemu smo izmerjene oz. po potrebi preračunane absorbance z odštevanjem 
absorbanc, izmerjenih pri 600 nm, preračunali v koncentracije s pomočjo Enačbe 1. V 
primeru meritev v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ smo iz koncentracij nato 
izračunali deleže raztopljenega DIP s pomočjo Enačbe 4. V spodnji enačbi predstavlja 
vrednost x največjo teoretično maso raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru. 
Vrednost x je enaka začetni masi DIP v ponazorjenem želodčnem prostoru, ki se v celoti 
prenese v ponazorjen črevesni prostor (Preglednica VIII). Pri izračunih smo uporabili prave 
mase tablet in natehte DIP pri izdelavi raztopin, ki so si bile med seboj podobne. 
                                                             𝑤𝑡 =
𝑐𝑡 ∙ 0,1 L
𝑥
∙ 100 % 
 
Preglednica VIII: Največja teoretična masa raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem 
prostoru (vrednost x v Enačbi 4). Pri izračunih smo upoštevali volumen ponazorjenega 
želodčnega prostora - 40 mL. 
začetna koncentracija raztopine 
DIP v ponazorjenem želodčnem 
prostoru (mg/L) 
masa DIP v ponazorjenem  
želodčnem prostoru (mg) 
največja teoretična masa DIP v 
ponazorjenem črevesnem 
prostoru (mg) 
75 3 3 
150 6 6 
175 7 7 
250 10 10 
1250 50 50 
wt – delež sproščenega DIP v časovni točki t (%), mt – masa DIP v vzorcu v določeni 
časovni točki t (mg), mtablete – masa tablete (mg), wDIP – masni delež DIP v tableti (/) 
 
Enačba 3:      
Enačba 4:
wt – delež raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru v določeni časovni točki t (%),  
ct – koncentracija DIP v časovni točki t (mg/L), 0,1 L – volumen ponazorjenega črevesnega 




V primeru vzorcev, zbranih v merilnem valju, smo iz koncentracij nato izračunali maso 
učinkovine, ki se je v 10 min intervalih prečrpala iz pretočnega sistema. To smo storili tako, 
da smo koncentracijo vsake časovne točke pomnožili z volumnom vzorca (0,020 L). Iz 
dobljenih količin smo nato z Enačbo 5 glede na različno pripravo vzorcev izračunali delež 
raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP, ki se je do obravnavane časovne točke prečrpal 
v merilni valj. To smo storili tako, da smo masi raztopljenega oz. prečrpanega DIP v določeni 
časovni točki prišteli mase prejšnjih časovnih točk in izračunali delež glede na začetno maso 
DIP. Časovne točke si sledijo v 10 min intervalih. Pri poskusih z raztopinami DIP smo v 
imenovalcu namesto mase tablete in deleža DIP v tableti uporabili natehto DIP pri 
posameznem poskusu (mg).  
                                         𝑤𝑡 =
(𝑚𝑡 +  𝑚𝑡−1 +  𝑚𝑡−2 + ⋯ )
𝑚𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒 ∙  𝑤𝐷𝐼𝑃
∙ 100 %                       
wt – delež raztopljenega DIP v časovni točki t (%), mt – masa DIP v vzorcu časovne točke t (mg),  
mt-1 + mt-2 + …  – skupna masa DIP v vzorcih časovnih točk pred točko t (mg),  
mtablete – masa tablete (mg), wDIP – masni delež DIP v tableti (/) 
 
Enačba 5:  
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4. Rezultati  
4.1.  Umeritvene premice 
 
Preglednica X prikazuje rezultate poskusov, s katerimi smo želeli preveriti, če povečanje 
deleža etanola pri izdelavi umeritvenih premic vpliva na izmerjene absorbance.  
Preglednica X:. Rezultati poskusov merjenja absorbanc pri valovni dolžini 403 nm pri 
koncentraciji 30 mg/L DIP v DMB 5,2 (8x) pri različnih redčitvah osnovne etanolne 
raztopine. Prikazani so rezultati absorbanc dveh paralelnih poskusov ter njuno 
povprečje. Prikazani sta tudi razliki (%) pri primerjavi povprečij absorbanc pri 10x in 
5x redčitvi s povprečjem absorbanc pri 20x redčitvi osnovne etanolne raztopine.  
redčitev 
20x 10x 5x 
1 2 1 2 1 2 
absorbanca 0,362 0,360 0,357 0,360 0,366 0,366 
povprečje 0,361 0,359 0,366 
razlika (%)   0,55 1,39 
 
 
Preglednica IX: Enačbe umeritvenih premic in kvadrati Pearsonovih koeficientov korelacije (R2) 
v različnih medijih pri 283, 284, 285, 286, 291 in 293 nm oz. 400, 401, 402, 403, 405, 412 in 413 
nm z uporabo različnih velikosti rež konice UV-VIS sonde. Za vsako umeritveno premico je podano 
tudi koncentracijsko območje (mg/L) in najvišja izmerjena absorbanca (Amax), pri točki za katero 
smo preverili, da je še linearna. y = absorbanca (/), x = koncentracija DIP (mg/L), k = naklon 















0,05 M HCl 
2,5 284 y = 0,0253x – 0,0255 0,9997 1 - 55 1,4 
5 400 y = 0,0130x + 0,0018 0,9999 1 - 100 1,3 
0,01 M HCl 2,5 285 y = 0,0279x + 0,0024 0,9999 1 - 45 1,3 
0,002 M HCl 2,5 283 y = 0,0299x + 0,0022 0,9993 1 - 55 1,6 
DMB 5,2 (8x) 
1 405 y = 0,0029x + 0,0173 0,9993 10 - 360 1,0 
2,5 
286 y = 0,0284x + 0,0001 0,9992 1 - 60 1,6 
400 y = 0,0062x + 0,0031 0,9998 1 - 195 1,2 
5 403 y = 0,0147x – 0,0050 0,9999 1 - 70 1,0 
DMB 5,2 (8x) in 
0,05 M HCl (1:1) 
5 402 y = 0,0144x + 0,0106 0,9996 5 - 70 1,0 
DMB 6,4 (15x) 
2,5 
286 y = 0,0268x – 0,0090 0,9995 1 – 25 0,7 
413 y = 0,0071x – 0,0063 0,9994 1 - 25 0,2 
5 
286 y = 0,0589x + 0,0067 0,9997 1 - 25 1,5 
412 y = 0,0154x + 0,0008 0,9997 1 - 70 1,1 
DMB 6,4 (15x) in 
0,05 M HCl (1:1) 
5 
283 y = 0,0636x + 0,0009 0,9999 1 - 25 1,6 
401 y = 0,0143x – 0,0063 0,9998 1 - 70 1,0 
DMB 7,7 (15x) 
2,5 291 y = 0,0268x – 0,0037 0,9994 1 - 22 0,6 
5 293 y = 0,0605x + 0,0058 0,9997 1 - 12 0,8 
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4.2.  Rezultati sproščanja tablet v USP II 
Rezultati poskusov sproščanja izdelanih tablet DIP v USP II v različnih medijih so prikazani 
v Preglednici XI. Prikazani so tudi rezultati poskusov, pri katerih smo poskušali z merjenjem 
z velikostjo reže konice sonde 5 mm in dodatnim redčenjem ter filtriranjem vzorcev 
zmanjšati nazobčanost spektrov pri zadnji izmed ponovitev poskusov v DMB 6,4 (15x) in 
DMB 7,7 (15x) (Preglednica XII). 
Preglednica XI: Rezultati poskusov sproščanja tablet DIP v USP II (%) v različnih medijih. 




deleži sproščenega DIP (%) / povprečja (%) / RSD (%) 
0 30 60 90 120 150 180 210 240 
HCl 
0,05 
1 0,00 31,41 48,98 69,70 80,60 90,56 96,44 98,49 98,48 
2 0,00 27,39 43,59 59,58 73,41 83,64 92,30 99,12 102,71 
3 0,00 34,15 53,13 62,00 72,33 79,46 85,05 89,80 97,04 
povp. 0,00 30,99 48,57 63,76 75,45 84,56 91,26 95,81 99,41 
RSD 0,00 10,97 9,85 8,29 5,96 6,63 6,31 5,44 2,96 
0,01 
1 0,00 32,97 51,50 62,34 71,21 79,08 86,49 91,59 93,21 
2 0,00 23,19 37,52 50,02 62,63 70,25 79,59 85,66 88,50 
3 0,00 20,90 35,69 45,49 55,45 64,50 73,42 79,54 85,46 
povp. 0,00 25,69 41,57 52,62 63,10 71,28 79,83 85,60 89,06 
RSD 0,00 24,98 20,80 16,57 12,51 10,30 8,19 7,04 4,39 
0,002 
1 0,00 12,91 21,14 28,87 35,00 44,17 56,12 67,83 72,26 
2 0,00 16,86 27,95 37,56 47,01 55,21 64,67 71,73 75,90 
3 0,00 19,84 32,50 45,21 56,07 67,23 75,11 81,02 83,43 
povp. 0,00 16,54 27,19 37,21 46,03 55,53 65,30 73,53 77,19 
RSD 0,00 21,01 21,02 21,97 22,96 20,77 14,56 9,22 7,38 
DMB 
5,2 (8x) 
1 0,00 4,73 9,97 14,87 19,29 22,92 26,17 28,82 31,11 
2 0,00 5,80 11,49 16,51 21,06 24,88 28,11 30,75 32,97 
3 0,00 5,46 11,34 16,39 21,02 24,73 27,80 30,25 32,12 
povp. 0,00 5,33 10,93 15,92 20,46 24,18 27,36 29,94 32,07 
RSD 0,00 8,41 6,28 4,69 4,04 3,67 3,10 2,73 2,36 
6,4 (15x) 
1 0,00 2,05 3,90 5,12 6,08 6,77 7,31 7,55 7,73 
2 0,00 2,44 4,22 5,47 6,29 6,98 7,35 7,55 7,84 
3 0,00 2,43 3,93 5,06 5,94 6,64 6,98 7,38 7,73 
povp. 0,00 2,30 4,02 5,21 6,10 6,80 7,21 7,49 7,77 
RSD 0,00 7,94 3,53 3,46 2,38 2,11 2,31 1,05 0,70 
7,7 (15x) 
1 0,00 2,31 3,57 4,12 4,48 4,86 4,79 5,14 5,06 
2 0,00 1,89 3,14 4,03 4,57 4,41 4,52 4,63 4,94 
3 0,00 1,70 2,84 3,76 4,32 4,70 4,98 5,09 5,27 
povp. 0,00 1,97 3,18 3,97 4,46 4,66 4,76 4,95 5,09 







4.3.  Uravnavanje pH v ponazorjenem črevesnem prostoru 
V ponazorjenem črevesnem prostoru smo preverili spreminjanje pH vrednosti v primeru, ko 
prvih 40 min z eno cevko uvajamo vsebino ponazorjenega želodčnega prostora in z drugo 
svež DMB medij, nadaljnjih 60 min pa z obema cevkama dovajamo le še svež DMB medij 
(Preglednica XIII). Z večanjem pufrne kapacitete oz. z manjšanjem redčitve DMB 6,4 
medija, smo v ponazorjenem črevesnem prostoru želeli tekom celotnega poskusa, kljub 
dotoku HCl, ohraniti začetno pH vrednost DMB medija.  
Preglednica XII: Rezultati poskusov sproščanja tablet DIP v USP II pri zadnji izmed ponovitev 
poskusov v DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x). Vzorcem smo izmerili absorbance z velikostjo reže 
konice sonde 5 mm (brez predpriprave), del vzorcev pa smo pred merjenjem tudi 2x redčili z 0,05 
M HCl ali filtrirali skozi 0,45 µm RC filter. Pri vseh ostalih poskusih v USP II smo absorbance 
merili z velikostjo reže konice sonde 2,5 mm. 
USP 
II 
deleži sproščenega DIP (%) 









0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
30 1,81 1,62 1,62 1,70 1,55 2,04 
60 3,51 3,41 3,46 2,84 2,64 3,01 
90 4,68 4,84 4,66 3,76 3,85 3,93 
120 5,60 5,90 5,49 4,32 4,57 4,48 
150 6,18 6,86 6,18 4,70 5,26 4,72 
180 6,62 7,49 6,60 4,98 5,63 4,90 
210 6,95 8,12 6,99 5,09 5,77 5,05 
240 7,31 8,49 7,23 5,27 6,04 5,39 
Preglednica XIII: Spreminjanje pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru pri 
poskusih z različnimi kombinacijami HCl in DMB. 1 – 0,01 M HCl in DMB 6,4 (15x), 2 
– 0,01 M HCl in DMB 6,4 (4x), 3 – 0,01 M HCl in DMB 6,4 (2x), 4 – 0,05 M HCl in DMB 
6,4 (2x). Za vsako kombinacijo smo izvedli po en poskus. Odebeljena črta označuje čas, 
po katerem smo v ponazorjen črevesni prostor dovajali le še svež DMB medij. 
1 2 3 4 
čas (min) pH čas (min) pH čas (min) pH čas (min) pH 
0 6,40 0 6,41 0 6,38 0 6,39 
5 6,33 5 6,39 5 6,37 5 6,33 
10 6,22 10 6,37 10 6,37 10 6,26 
15 6,09 15 6,34 15 6,36 15 6,19 
17,5 6,03 17,5 6,33 17,5 6,36 17,5 6,15 
20 5,96 20 6,32 20 6,35 20 6,11 
22,5 5,88 22,5 6,31 22,5 6,35 22,5 6,08 
25 5,79 25 6,29 25 6,34 25 6,04 
27,5 5,70 27,5 6,28 27,5 6,34 27,5 6,00 
30 5,61 30 6,27 30 6,33 30 5,96 
32,5 5,53 32,5 6,26 32,5 6,33 35 5,88 
35 5,41 35 6,24 35 6,33 37,5 5,84 
37,5 5,30 37,5 6,23 37,5 6,33 40 5,79 
40 5,19 40 6,22 40 6,32 44 5,73 
42,5 5,09 41 6,22 41 6,32 45 5,74 
45 4,99 42,5 6,21 42,5 6,31 45,5 5,75 
47,5 5,15 45 6,21 45 6,31 46 5,76 
48 5,18 47,5 6,22 47,5 6,31 47,6 5,80 
31 
 
4.3.1. Koncentracija in pH fosfatnega pufra 
Iskanja ustreznih koncentracij fosfatnega pufra smo se najprej lotili s poskusi v čaši. Potek 
iskanja ustrezne koncentracije in pH vrednosti fosfatnega pufra za vsako kombinacijo HCl 
in DMB prikazuje Preglednica XIV. Kot izhodišče smo vzeli 0,2 M fosfatni pufer s pH = 
7,80 in nato s poskušanjem iskali koncentracijo fosfatnega pufra, ki se v mešanici z 
uporabljeno HCl v razmerju 1:1 najbolj približa pH vrednosti uporabljenega DMB.  
Spreminjanje pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru pri uporabi najbolj ustreznih 
koncentracij fosfatnih pufrov (obarvano s sivo v Preglednici XIV) prikazuje Preglednica XV. 
Preglednica XV prikazuje tudi dodatne poskuse prilagajanja pH vrednosti in koncentracij 
fosfatnih pufrov. V začetnih poskusih v pretočnem sistemu smo pri kombinaciji 0,05 M HCl 
in DMB 6,4 (15x) uporabili fosfatni pufer s pH = 7,80, nato pa smo namesto spreminjanja 
koncentracije znižali pH na 7,60 in nato na 7,50, kar smo upoštevali pri iskanju koncentracij 
fosfatnih pufrov pri ostalih kombinacijah HCl in DMB. Koncentracije fosfatnih pufrov s pH 
= 7,50, ki so tekom poskusov v ponazorjenem črevesnem prostoru uspele ohraniti začetno 
pH vrednost (± 0,05 pH enote) in smo jih uporabili pri poskusih obnašanja DIP, so zbrane v 
Preglednici XVI. 
Preglednica XIV: Rezultati iskanja ustreznih pH vrednosti in koncentracij fosfatnih pufrov, katerih 
pH vrednosti mešanice z 0,002 ali 0,05 M HCl v razmerju 1:1 se najbolj približajo pH 
uporabljenega DMB. Navedeni sta tudi pH vrednosti fosfatnih pufrov (pH = 7,80 in 7,50). S sivo 
so obarvane koncentracije fosfatnih pufrov, ki smo jih nato preskusili v pretočnem sistemu. 




      
6,4 
(15x) 
0,05 pH = 7,80 
c(fosf. pufra) (M) 0,2 0,1 0,05 0,09  
pH (1:1) 6,95 6,63 3,01 6,48  
0,002 
pH = 7,50 
c(fosf. pufra) (M) 0,003 0,0035    




c(fosf. pufra) (M) 0,07 0,06 0,065 0,064 0,063 
pH (1:1) 5,95 4,38 5,59 5,54 5,18 
0,002 
c(fosf. pufra) (M) 0,0024     
pH (1:1) 5,26     
49 5,23 50,5 6,24 50 6,32 50 5,85 
55 5,51 55 6,26 55 6,33 55 5,93 
60 5,67 60 6,27 60 6,34 60 6,00 
65 5,80 66 6,29 65 6,34 65 6,05 
70 5,90 70 6,31 70 6,35 71 6,10 
75 5,98 75 6,32 75 6,35 75 6,13 
80 6,04 80 6,33 80 6,35 80 6,17 
85 6,09 85 6,34 85 6,36 86 6,19 
90 6,13 90 6,35 90 6,36 90,5 6,21 
95 6,16 95 6,36 95 6,36 95 6,23 













4.4.  Poskusi v pretočnem sistemu brez obarjanja 
Rezultati poskusov preučevanja obnašanja DIP v pretočnem sistemu v primeru, ko ne pride 
do obarjanja, so prikazani v Preglednici XVII. Poskusa smo v pretočnem sistemu izvedli z 
različno koncentriranima začetnima raztopinama DIP (150 in 250 mg/L), kjer smo v 




Preglednica XV: Rezultati spreminjanja pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru pri iskanju 
ustrezne koncentracije in pH vrednosti fosfatnih pufrov za različne kombinacije medijev HCl in DMB. 
Podane so tudi pH vrednosti izhodiščnih fosfatnih pufrov, na dnu pa so prikazani največji odkloni pH 
od pH vrednosti na začetku poskusov. S sivo so obarvani odkloni pH, ki so manjši ali enaki 0,05 pH 
enote, kar označuje ustreznost fosfatnih pufrov. 
DMB 6,4 (15x) 5,2 (8x) 
HCl (M) 0,05 0,002 0,05 0,002 
c(fosf. pufra) (M) 0,09 0,0035 0,063 0,065 0,0024 0,0022 
pH fosf. pufra pH = 7,80 pH = 7,60 pH = 7,50 
čas (min) spremljanje pH v ponazorjenem črevesnem prostoru 
0 6,41 6,40 6,42 6,43 5,25 5,25 5,25 5,23 
2 6,41 6,39 6,42 6,43 5,25 5,25 5,25 5,23 
5 6,45 6,40 6,43 6,44 5,25 5,25 5,26 5,24 
10 6,51 6,44 6,44 6,45 5,24 5,25 5,27 5,25 
15 6,53 6,46 6,45 6,45 5,22 5,24 5,27 5,25 
20 6,54 6,48 6,45 6,46 5,20 5,24 5,28 5,26 
25 6,55 6,48 6,45 6,46 5,19 5,24 5,29 5,26 
30 6,56 6,49 6,44 6,47 5,18 5,24 5,30 5,26 
35 6,56 6,49 6,44 6,47 5,18 5,24 5,30 5,27 
40 6,56 6,50 6,44 6,48 5,17 5,24 5,31 5,27 
41 6,60 6,50 6,44 6,48 5,17 5,24 5,31 5,27 
42 6,60 6,50 6,44 6,47 5,17 5,24 5,31 5,27 
45 6,60 6,50 6,44 6,47 5,18 5,25 5,31 5,27 
50 6,60 6,50 6,44 6,47 5,19 5,25 5,30 5,27 
∆ pH 0,19 0,10 0,03 0,05 0,08 0,01 0,06 0,04 
Preglednica XVI: Koncentracije in pH vrednosti fosfatnih pufrov, ki 
preprečijo padec pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru ob 
dovajanju kislin. Koncentracije fosfatnih pufrov so podane glede na 






pH fosf. pufra 










4.5.  Poskusi v pretočnem sistemu z različno koncentriranimi začetnimi     
raztopinami DIP  
V nadaljevanju so prikazani rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ in rezultati deležev raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih v pretočnem sistemu z 
različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri različnih kombinacijah HCl in 
DMB. 
 
Preglednica XVII: Rezultati in situ spreminjanja koncentracij in deležev DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in rezultati deležev celokupno prečrpanega DIP v 
vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih z različno koncentriranima začetnima 
raztopinama DIP. V pretočnem sistemu smo v ponazorjenem želodčnem in črevesnem 
prostoru uporabili 0,05 M HCl. Pri vsaki koncentraciji DIP je bil izveden en poskus. 
POSKUSI V PRETOČNEM SISTEMU BREZ OBARJANJA 
150 mg/L DIP 250 mg/L DIP 150 mg/L DIP 250 mg/L DIP 





















0 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0 0,00 0 0,00 
1,5 0,00 0,00 1,5 0,00 0,00 10 1,16 11 1,33 
2 0,47 0,78 2 0,38 0,38 20 5,64 21 6,09 
4,5 3,94 6,57 5 7,66 7,66 30 12,89 31 13,51 
7 7,58 12,64 7,5 13,48 13,48 40 22,67 41 23,26 
11 12,75 21,25 10 19,13 19,13 50 32,47 51 33,39 
13 15,19 25,32 12,5 24,13 24,13 60 40,66 61 41,74 
15 17,61 29,34 15 29,06 29,06 70 47,19 71 48,54 
20 23,18 38,64 18 34,39 34,39 80 52,46 81 54,10 
22,5 25,85 43,09 20 38,27 38,27 90 56,72 91 58,58 
25,5 28,78 47,97 25 46,65 46,65     
27,5 30,70 51,17 30 53,96 53,96     
30 32,76 54,60 37 63,79 63,79     
34 36,17 60,29 40,5 67,40 67,40     
40 40,67 67,79 41 68,06 68,06     
40,5 41,05 68,42 41,5 68,92 68,92     
41 40,78 67,96 42 67,99 67,99     
42,5 39,48 65,80 44,5 65,13 65,13     
43 39,29 65,48 45 64,05 64,05     
44 38,28 63,80 50 58,16 58,16     
46 36,90 61,50 55 52,70 52,70     
50 34,02 56,71 60 47,75 47,75     
55 30,81 51,34 65 43,23 43,23     
60,5 27,38 45,63 70 39,17 39,17     
65,5 24,69 41,14 80 32,18 32,18     
71 22,16 36,94 85 29,25 29,25     
75,5 20,31 33,85 90 26,45 26,45     
81 18,06 30,10        
90 15,02 25,03        
34 
 
4.5.1. Kombinacija medijev 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x) 
Preglednica XVIII: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih z različno koncentriranimi 
začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). Podana 
so tudi povprečja koncentracij raztopljenega DIP (n = 3) in relativni standardni 
odkloni – RSD (%). c(mg/L) označuje izhodiščno koncentracijo različno 
koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
koncentracije DIP (mg/L) / povprečja (mg/L) / RSD (%) 
c(mg/L) 75 150 
čas (min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,08 0,26 0,20 0,18 48,55 0,28 0,47 0,26 0,34 35,26 
5 2,18 2,44 2,29 2,30 5,54 4,38 4,43 4,29 4,37 1,59 
10 5,29 5,65 5,76 5,57 4,36 10,68 10,98 10,72 10,79 1,52 
15 8,17 8,80 8,85 8,61 4,38 17,44 17,18 16,35 16,99 3,36 
20 10,76 11,97 12,16 11,63 6,54 22,61 22,52 21,51 22,21 2,74 
25 13,19 13,94 14,39 13,84 4,41 26,60 27,38 26,35 26,78 2,02 
30 15,44 16,19 16,76 16,13 4,10 30,63 32,16 30,77 31,19 2,72 
35 17,41 18,20 18,67 18,09 3,53 34,88 35,98 34,35 35,07 2,37 
40 19,14 20,07 20,48 19,90 3,46 37,78 39,58 37,84 38,40 2,66 
42 18,83 19,99 20,27 19,70 3,86 38,00 40,81 38,30 39,04 3,94 
45 17,66 18,57 19,05 18,43 3,82 35,95 38,45 36,03 36,81 3,86 
50 15,97 17,02 17,05 16,68 3,67 32,21 34,81 32,54 33,18 4,26 
55 14,44 15,43 15,76 15,21 4,53 29,45 31,64 29,52 30,20 4,12 
60 12,72 13,97 13,91 13,53 5,21 26,75 28,57 26,73 27,35 3,87 
70 10,61 11,37 11,19 11,06 3,59 21,42 23,38 21,81 22,20 4,67 
75 9,53 10,17 10,28 9,99 4,06 19,66 21,20 19,82 20,23 4,19 
80 8,63 9,25 9,25 9,04 3,94 17,64 19,22 17,91 18,26 4,64 
90 6,86 7,53 7,51 7,30 5,23 15,20 15,56 14,60 15,12 3,21 
c(mg/L) 175 250 
čas (min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,38 0,23 0,64 0,42 50,65 0,77 1,32 0,48 0,86 50,08 
5 5,45 6,70 5,86 6,00 10,68 8,48 8,84 8,75 8,69 2,12 
10 13,06 12,66 13,61 13,11 3,63 18,21 18,64 18,58 18,48 1,25 
15 19,57 18,89 20,47 19,64 4,04 29,94 28,91 28,24 29,03 2,95 
20 26,07 25,52 26,72 26,11 2,30 36,49 37,44 37,16 37,03 1,33 
25 31,33 30,91 32,77 31,67 3,08 45,02 45,52 47,05 45,86 2,30 
30 36,51 35,75 37,40 36,55 2,26 51,74 52,84 52,30 52,30 1,05 
35 40,95 40,42 42,06 41,15 2,04 58,17 59,96 58,73 58,95 1,55 
40 44,99 44,54 46,02 45,18 1,68 63,00 62,17 63,73 62,97 1,24 
42 43,92 44,29 44,64 44,28 0,81 63,79 59,84 64,78 62,80 4,16 
45 41,57 41,90 42,08 41,85 0,62 56,71 50,06 59,21 55,33 8,54 
50 37,40 37,78 38,14 37,77 0,98 43,75 40,10 51,23 45,03 12,60 
55 34,05 34,51 34,63 34,40 0,89 36,56 34,28 44,27 38,37 13,65 
60 30,66 31,47 31,47 31,20 1,51 29,26 27,69 38,54 31,83 18,42 
70 24,93 25,78 25,66 25,46 1,82 21,86 21,31 29,70 24,29 19,32 
75 22,91 23,02 23,51 23,15 1,38 20,84 19,32 26,16 22,11 16,24 
80 20,62 20,93 21,08 20,88 1,11 17,93 17,81 23,31 19,68 15,97 









1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 20 53,24 50,79 34,83 46,29 21,60 
2 3,38 3,65 2,76 3,26 13,90 24 53,12 34,30 59,34 48,92 26,64 
3 14,92 14,89 13,86 14,56 4,13 30 53,03 41,79 58,08 50,97 16,36 
4 26,78 26,39 25,36 26,18 2,81 33 49,36 54,74 60,70 54,93 10,33 
35 
 
5 37,11 38,35 36,97 37,48 2,03 40 24,39 45,07 26,46 31,97 35,61 
6 48,18 49,60 47,82 48,54 1,94 45 0,52 24,01 45,83 23,45 96,63 
7 59,70 60,61 58,74 59,69 1,56 50 15,24 19,74 14,09 16,35 18,27 
8 69,01 71,36 68,90 69,76 1,99 57 10,67 15,37 6,35 10,80 41,81 
9 78,63 81,08 79,76 79,82 1,54 60 13,42 16,05 6,14 11,87 43,26 
10 87,41 90,19 88,23 88,61 1,61 66 16,43 8,52 20,15 15,03 39,48 
11,5 96,09 97,75 95,69 96,51 1,13 70 16,45 15,05 -6,25 8,42 151,12 
13 88,31 89,20 84,04 87,18 3,16 76 1,89 14,54 47,89 21,44 110,83 
14 75,93 81,07 76,33 77,78 3,68 82 18,69 8,34 -3,88 7,72 146,39 
15 66,72 65,89 62,56 65,06 3,39 90 5,29 12,75 13,34 10,46 42,90 
 
Preglednica XIX: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega 
DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih v pretočnem sistemu z različno 
koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). 
Podana so tudi povprečja (n = 3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). c(mg/L) 
označuje izhodiščno koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
% raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas(min) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
75 
1 0,00 0,83 4,87 11,24 19,74 28,70 35,81 41,67 46,50 50,27 
2 0,00 0,97 5,14 12,06 21,09 30,43 38,15 44,35 49,60 53,87 
3 0,00 0,92 5,13 11,89 21,08 30,27 37,77 44,04 49,11 53,35 
povpr. 0,00 0,91 5,04 11,73 20,64 29,80 37,24 43,35 48,40 52,50 
RSD (%) 0,00 7,44 3,00 3,69 3,75 3,20 3,37 3,38 3,44 3,70 
150 
1 0,00 0,85 4,86 11,18 18,97 27,16 34,56 40,90 46,08 50,35 
2 0,00 0,90 4,91 10,54 17,36 23,72 28,38 31,87 35,08 38,38 
3 0,00 0,93 4,90 10,36 16,26 20,81 25,11 29,02 32,78 36,20 
povpr. 0,00 0,89 4,89 10,69 17,53 23,89 29,35 33,93 37,98 41,64 
RSD (%) 0,00 4,48 0,62 4,03 7,80 13,31 16,36 18,28 18,72 18,30 
175 
1 0,00 0,89 4,86 10,91 16,20 20,76 24,47 27,55 29,94 31,91 
2 0,00 0,93 4,87 9,78 15,40 19,14 22,46 25,62 28,97 32,25 
3 0,00 1,01 5,04 10,55 15,38 18,49 21,37 24,44 27,10 30,07 
povpr. 0,00 0,94 4,92 10,41 15,66 19,46 22,77 25,87 28,67 31,41 
RSD (%) 0,00 6,78 2,07 5,57 2,99 6,01 6,91 6,06 5,04 3,73 
250 
1 0,00 0,95 4,61 7,56 9,91 11,98 13,68 15,63 17,25 19,15 
2 0,00 0,96 4,33 7,80 10,17 12,09 14,09 15,92 17,78 19,85 
3 0,00 1,13 4,61 7,41 10,04 11,96 13,80 15,66 17,56 19,51 
povpr. 0,00 1,01 4,52 7,59 10,04 12,01 13,85 15,74 17,53 19,50 
RSD (%) 0,00 10,02 3,61 2,59 1,32 0,55 1,51 1,00 1,51 1,80 
1250 
1 0,00 0,85 1,25 1,63 1,96 2,30 2,62 3,04 3,40 3,79 
2 0,00 0,71 1,18 1,50 1,84 2,17 2,52 2,79 3,04 3,34 
3 0,00 0,57 1,00 1,42 1,80 2,19 2,52 2,82 3,12 3,37 
povpr. 0,00 0,71 1,15 1,51 1,87 2,22 2,55 2,88 3,19 3,50 
RSD (%) 0,00 20,09 11,17 7,11 4,60 3,06 2,32 4,72 5,89 7,15 
% celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas(min) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
75 
1 0,00 1,43 5,80 12,81 21,82 31,45 39,06 45,45 50,77 55,10 
2 0,00 1,25 5,76 13,07 22,51 32,45 40,62 47,45 52,89 57,42 
3 0,00 1,37 6,02 13,36 22,76 32,46 40,50 47,39 53,08 57,66 
povpr. 0,00 1,35 5,86 13,08 22,37 32,12 40,06 46,76 52,25 56,73 
RSD (%) 0,00 6,75 2,41 2,13 2,17 1,82 2,16 2,43 2,46 2,49 
150 
1 0,00 1,08 5,34 12,17 21,00 30,29 38,50 45,31 51,03 55,82 
2 0,00 1,08 5,01 11,43 19,39 27,11 33,49 39,11 43,81 47,79 
3 0,00 1,15 5,66 12,64 21,09 30,16 37,54 43,86 49,05 53,37 
povpr. 0,00 1,10 5,34 12,08 20,49 29,19 36,51 42,76 47,96 52,33 
RSD (%) 0,00 3,63 6,04 5,06 4,66 6,18 7,28 7,58 7,77 7,87 
175 
1 0,00 1,21 5,44 12,32 21,05 29,32 36,53 42,43 47,45 51,48 
2 0,00 1,08 5,03 11,42 19,20 27,63 34,83 39,99 44,98 49,22 
3 0,00 1,15 5,46 11,89 19,90 26,74 33,03 38,72 43,55 47,61 
povpr. 0,00 1,15 5,31 11,88 20,05 27,90 34,80 40,38 45,33 49,44 
36 
 
RSD (%) 0,00 5,76 4,65 3,77 4,66 4,69 5,03 4,67 4,36 3,93 
250 
1 0,00 1,03 4,87 10,33 18,42 26,17 31,94 36,23 40,02 42,84 
2 0,00 1,15 5,28 10,44 16,20 22,85 27,49 32,16 35,16 38,22 
3 0,00 1,15 5,30 10,47 16,26 22,94 27,59 31,75 34,76 37,89 
povpr. 0,00 1,11 5,15 10,41 16,96 23,98 29,01 33,38 36,65 39,65 
RSD (%) 0,00 6,22 4,66 0,72 7,44 7,89 8,76 7,42 7,99 6,98 
1250 
1 0,00 0,95 3,48 6,36 7,52 10,93 12,77 14,89 18,17 22,52 
2 0,00 0,92 2,86 4,79 6,56 7,78 9,07 10,39 11,63 12,59 
3 0,00 0,90 3,72 6,83 9,10 11,44 13,50 15,59 17,69 19,88 
povpr. 0,00 0,92 3,35 5,99 7,73 10,05 11,78 13,62 15,83 18,33 
RSD (%) 0,00 2,83 13,12 17,85 16,61 19,75 20,20 20,70 23,02 28,06 
 
4.5.2. Kombinacija medijev 0,002 M HCl in DMB 6,4 (15x) 
Preglednica XX: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih z različno 
koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in 
DMB 6,4 (15x). Podana so tudi povprečja koncentracij raztopljenega DIP (n = 
3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). c(mg/L) označuje izhodiščno 
koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
koncentracije DIP (mg/L) / povprečja (mg/L) / RSD (%) 
c(mg/L) 75 150 
čas(min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,32 0,16 0,23 0,24 34,29 0,47 0,12 0,22 0,27 66,16 
5 2,17 2,26 2,26 2,23 2,22 6,67 6,63 6,78 6,69 1,16 
10 5,42 5,60 5,38 5,47 2,12 11,63 11,08 11,09 11,27 2,80 
15 8,36 9,00 8,24 8,53 4,82 17,63 17,06 17,15 17,28 1,76 
20 11,18 11,49 11,04 11,24 2,06 23,18 22,61 22,69 22,82 1,35 
25 13,53 13,98 13,32 13,61 2,46 28,25 27,28 27,63 27,72 1,78 
30 15,70 16,34 15,50 15,85 2,75 32,65 31,78 31,99 32,14 1,41 
35 17,68 18,32 17,37 17,79 2,72 36,81 35,92 36,12 36,28 1,29 
40 19,18 20,22 19,13 19,51 3,14 40,53 39,48 39,86 39,96 1,32 
41 19,72 20,06 19,47 19,75 1,50 41,05 39,97 40,82 40,61 1,39 
42 19,47 19,72 19,19 19,46 1,35 40,58 39,62 40,65 40,28 1,42 
45 18,18 18,45 18,01 18,22 1,22 37,77 36,88 37,84 37,50 1,43 
50 16,38 16,60 16,36 16,45 0,83 34,16 33,45 34,17 33,93 1,21 
55 14,77 14,98 14,75 14,83 0,87 30,89 30,16 30,88 30,64 1,37 
60 13,41 13,57 13,32 13,43 0,94 27,83 27,20 27,78 27,61 1,27 
66 11,86 12,07 11,81 11,91 1,17 24,37 23,95 24,39 24,24 1,03 
70 10,85 11,10 10,86 10,93 1,27 22,73 22,21 22,67 22,54 1,26 
80 8,77 9,11 8,85 8,91 2,01 18,53 18,27 18,48 18,43 0,76 
85 7,94 8,08 7,94 7,98 0,99 16,68 16,50 16,72 16,64 0,71 
90 7,31 7,36 7,26 7,31 0,73 15,05 15,09 15,10 15,08 0,16 
c(mg/L) 250 
čas(min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,84 0,84 0,51 0,73 26,46 
5 7,47 7,72 7,63 7,61 1,67 
10 18,51 18,65 18,70 18,62 0,52 
15 28,48 28,59 28,88 28,65 0,72 
20 38,66 38,41 38,92 38,67 0,66 
25 45,77 45,73 46,24 45,91 0,62 
30 53,97 53,44 54,46 53,96 0,94 
35 59,56 59,23 60,17 59,65 0,80 
40 64,73 65,42 63,42 64,53 1,57 
41 65,13 65,82 63,29 64,75 2,01 
42 64,29 64,69 61,22 63,40 2,99 
37 
 
45 56,75 59,67 52,04 56,15 6,86 
50 43,96 50,75 40,06 44,92 12,04 
55 35,53 42,93 32,12 36,86 15,00 
60 30,74 36,71 27,03 31,49 15,51 
66 25,01 31,78 22,82 26,54 17,60 
70 22,46 27,95 20,51 23,64 16,31 
80 18,47 21,97 16,86 19,10 13,67 
85 17,12 19,82 15,74 17,56 11,81 
90 16,04 18,03 14,61 16,23 10,58 





Preglednica XXI: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega 
DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih v pretočnem sistemu z različno 
koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 6,4 (15x). 
Podana so tudi povprečja (n = 3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). c(mg/L) 
označuje izhodiščno koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
% raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
75 
1 0,00 1,24 5,64 12,58 21,29 30,51 38,03 44,20 49,16 53,38 
2 0,00 1,25 5,92 13,80 24,18 34,39 42,60 49,58 55,27 59,94 
3 0,00 1,22 5,65 12,34 21,08 30,17 37,52 43,73 48,64 52,70 
povpr. 0,00 1,24 5,74 12,91 22,18 31,69 39,38 45,84 51,02 55,34 
RSD (%) 0,00 1,18 2,73 6,07 7,80 7,39 7,10 7,09 7,23 7,23 
150 
1 0,00 1,07 5,31 12,46 17,59 20,82 24,57 28,18 31,61 35,05 
2 0,00 1,11 5,49 11,91 18,17 23,65 28,96 32,74 36,51 40,01 
3 0,00 1,07 5,27 11,47 17,88 22,67 26,88 30,52 34,06 37,48 
povpr. 0,00 1,09 5,36 11,95 17,88 22,38 26,80 30,48 34,06 37,51 
RSD (%) 0,00 1,95 2,19 4,16 1,62 6,42 8,19 7,48 7,19 6,61 
250 
1 0,00 1,08 4,56 7,55 9,98 12,08 13,86 15,97 18,02 19,98 
2 0,00 1,12 5,13 7,81 10,02 11,90 13,53 15,37 17,17 19,04 
3 0,00 1,10 4,82 6,70 9,03 10,94 12,45 14,05 15,68 17,42 
povpr. 0,00 1,10 4,84 7,35 9,68 11,64 13,28 15,13 16,96 18,81 
RSD (%) 0,00 1,71 5,84 7,90 5,81 5,25 5,54 6,49 6,99 6,86 
% celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
75 
1 0,00 1,22 5,52 12,30 21,32 30,57 38,02 44,01 48,97 52,91 
2 0,00 1,25 6,12 13,82 23,90 33,92 42,14 48,86 54,37 58,95 
3 0,00 1,35 5,85 12,57 21,35 30,39 37,82 44,04 48,94 52,71 
povpr. 0,00 1,27 5,83 12,90 22,19 31,63 39,32 45,64 50,76 54,86 
RSD (%) 0,00 5,24 5,10 6,27 6,67 6,29 6,20 6,12 6,16 6,46 
150 
1 0,00 1,56 5,96 12,81 20,78 27,23 33,47 39,21 44,05 48,14 
2 0,00 1,16 5,60 12,52 20,68 28,59 35,28 40,49 45,03 49,19 
3 0,00 1,45 6,02 13,00 21,17 28,69 34,97 40,62 45,54 49,87 
povpr. 0,00 1,39 5,86 12,78 20,87 28,17 34,57 40,11 44,87 49,07 
RSD (%) 0,00 14,89 3,80 1,92 1,25 2,90 2,80 1,95 1,70 1,78 
250 
1 0,00 1,15 5,35 10,76 15,91 22,04 26,47 30,30 33,25 35,91 
2 0,00 1,20 5,46 10,75 15,85 20,98 26,61 30,74 33,94 36,60 
3 0,00 1,35 5,50 9,85 15,18 20,85 24,67 27,89 30,23 32,64 
povpr. 0,00 1,24 5,44 10,45 15,65 21,29 25,92 29,64 32,47 35,05 
RSD (%) 0,00 8,37 1,44 4,98 2,59 3,05 4,18 5,18 6,08 6,04 
38 
 
4.5.3. Kombinacija medijev 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x) 
 
Preglednica XXII: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih z različno 
koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 
5,2 (8x). Podana so tudi povprečja koncentracij raztopljenega DIP (n = 3) in 
relativni standardni odkloni – RSD (%). c(mg/L) označuje izhodiščno 
koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
koncentracije DIP (mg/L) / povprečja (mg/L) / RSD (%) 
c(mg/L) 150 250 
čas 
(min) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,75 0,48 0,67 0,63 21,54 1,06 2,26 2,05 1,79 35,74 
5 4,81 4,65 4,73 4,73 1,70 8,00 7,62 7,70 7,77 2,57 
10 10,87 10,99 11,01 10,96 0,69 18,74 18,12 18,28 18,38 1,77 
15 16,61 16,75 16,71 16,69 0,43 28,39 27,81 28,03 28,08 1,06 
20 21,59 21,99 22,12 21,90 1,26 37,09 36,48 36,65 36,74 0,85 
25 25,89 26,71 26,67 26,43 1,75 45,20 44,27 44,65 44,71 1,05 
30 30,01 31,02 30,88 30,64 1,78 52,22 51,38 51,69 51,77 0,82 
35 33,71 34,86 34,77 34,45 1,86 58,54 57,74 57,86 58,05 0,75 
40 36,89 38,59 38,27 37,91 2,37 64,24 63,52 63,89 63,88 0,56 
41 37,64 39,06 38,88 38,52 2,01 65,25 64,74 64,90 64,96 0,41 
42 37,26 38,90 38,70 38,28 2,33 64,29 63,67 63,88 63,95 0,49 
45 35,32 36,61 36,31 36,08 1,87 61,34 60,75 60,93 61,01 0,49 
50 31,85 33,20 32,92 32,66 2,19 55,55 54,89 55,23 55,23 0,59 
55 28,88 30,13 29,80 29,60 2,18 50,25 49,60 49,87 49,91 0,66 
60 26,25 27,12 27,03 26,80 1,78 45,42 44,90 45,08 45,13 0,59 
65 23,64 24,74 24,40 24,26 2,32 41,23 40,64 40,78 40,88 0,76 
70 21,59 22,25 22,11 21,98 1,58 37,41 36,71 36,94 37,02 0,96 
75 19,56 20,18 20,06 19,94 1,64 33,96 33,44 33,38 33,59 0,94 
80 17,73 18,31 18,05 18,03 1,61 30,62 30,16 30,20 30,33 0,84 
86 15,86 16,38 16,23 16,16 1,65 27,25 26,65 26,79 26,89 1,17 
90 14,59 15,00 14,87 14,82 1,41 25,19 24,58 24,81 24,86 1,23 
 
Preglednica XXIII: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih v pretočnem sistemu z 
različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 
5,2 (8x). Podana so tudi povprečja (n = 3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). 
c(mg/L) označuje izhodiščno koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
% raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
150 
1 0,00 1,29 5,88 13,06 22,34 31,91 39,80 46,26 51,61 56,01 
2 0,00 1,24 5,71 12,80 22,00 31,51 39,31 45,71 50,94 55,27 
3 0,00 1,27 5,84 12,96 22,33 31,97 39,87 46,40 51,75 56,22 
povpr. 0,00 1,27 5,81 12,94 22,22 31,80 39,66 46,12 51,43 55,83 
RSD (%) 0,00 1,66 1,51 1,03 0,85 0,77 0,77 0,79 0,85 0,89 
250 
1 0,00 1,23 5,71 12,88 22,13 31,71 39,58 46,04 51,35 55,70 
2 0,00 1,22 5,72 12,75 21,93 31,34 39,18 45,53 50,72 54,97 
3 0,00 1,21 5,73 12,89 22,06 31,67 39,52 45,95 51,23 55,55 
povpr. 0,00 1,22 5,72 12,84 22,04 31,57 39,43 45,84 51,10 55,41 
RSD (%) 0,00 0,88 0,09 0,60 0,46 0,64 0,55 0,60 0,66 0,70 
% celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
150 
1 0,00 0,71 4,75 11,37 20,12 29,18 36,58 42,52 47,36 51,24 
2 0,00 0,72 4,74 11,35 20,15 29,30 36,67 42,62 47,39 51,23 
3 0,00 0,70 4,77 11,52 20,53 29,74 37,25 43,25 48,11 51,95 
39 
 
povpr. 0,00 0,71 4,75 11,42 20,27 29,41 36,83 42,80 47,62 51,48 
RSD (%) 0,00 1,77 0,29 0,82 1,15 1,01 1,00 0,93 0,89 0,80 
250 
1 0,00 0,94 5,17 12,11 21,19 30,62 38,34 44,62 49,68 53,78 
2 0,00 0,92 5,12 11,94 21,07 30,35 37,99 44,19 49,19 53,28 
3 0,00 0,91 5,18 12,08 21,17 30,54 38,21 44,46 49,45 53,53 
povpr. 0,00 0,92 5,16 12,04 21,14 30,50 38,18 44,42 49,44 53,53 
RSD (%) 0,00 1,78 0,67 0,77 0,30 0,46 0,47 0,49 0,49 0,47 
 
4.5.4. Kombinacija medijev 0,002 M HCl in DMB 5,2 (8x) 
 
Preglednica XXIV: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih z različno koncentriranimi 
začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 5,2 (8x). Podana 
so tudi povprečja koncentracij raztopljenega DIP (n = 3) in relativni standardni 
odkloni – RSD (%). c(mg/L) označuje izhodiščno koncentracijo različno 
koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
koncentracije DIP (mg/L) / povprečja (mg/L) / RSD (%) 
c(mg/L) 150 250 
čas 
(min) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,73 0,80 0,85 0,79 7,55 0,93 0,98 0,94 0,95 2,66 
5 4,80 4,79 4,90 4,83 1,22 7,74 8,01 7,76 7,84 1,92 
10 11,47 11,02 11,10 11,20 2,13 18,28 18,53 18,29 18,37 0,77 
15 16,72 16,79 16,79 16,77 0,23 27,92 28,30 27,71 27,98 1,08 
20 21,84 21,95 21,87 21,88 0,27 36,70 36,94 36,31 36,65 0,87 
25 26,57 26,75 26,41 26,58 0,64 44,46 44,69 43,89 44,35 0,93 
30 30,69 30,99 30,81 30,83 0,49 51,69 51,76 51,05 51,50 0,76 
35 34,41 34,94 34,48 34,61 0,84 57,98 57,99 57,23 57,74 0,76 
40 37,85 38,35 37,89 38,03 0,73 63,90 63,59 63,05 63,52 0,68 
41 38,64 39,41 38,81 38,95 1,03 65,33 65,17 64,61 65,03 0,58 
45 36,12 36,70 36,25 36,35 0,85 60,81 60,75 60,25 60,60 0,51 
50 32,56 33,31 32,79 32,89 1,18 55,02 54,72 54,71 54,82 0,32 
55 29,56 30,12 29,61 29,76 1,03 49,80 49,60 49,58 49,66 0,24 
60 26,68 27,25 26,87 26,93 1,07 44,91 44,80 44,95 44,88 0,17 
65 24,11 24,53 24,24 24,29 0,88 40,61 40,70 40,75 40,69 0,18 
70 21,80 22,38 21,98 22,05 1,35 36,78 36,82 36,99 36,86 0,31 
75 19,77 20,31 19,90 19,99 1,42 33,09 33,38 33,60 33,36 0,76 
80 17,82 18,49 17,98 18,10 1,93 29,98 30,31 30,38 30,22 0,69 
85 16,11 16,55 16,32 16,33 1,35 27,10 27,45 27,58 27,38 0,92 
90 14,72 15,04 14,68 14,81 1,34 24,41 24,91 25,08 24,80 1,41 
 
Preglednica XXV: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih v pretočnem sistemu z 
različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 
5,2 (8x). Podana so tudi povprečja (n = 3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). 
c(mg/L) označuje izhodiščno koncentracijo različno koncentriranih začetnih raztopin DIP. 
% raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
150 
1 0,00 1,29 5,81 12,87 22,05 31,48 39,31 45,74 50,99 55,34 
2 0,00 1,29 5,86 13,01 22,20 31,87 39,87 46,40 51,80 56,13 
3 0,00 1,39 6,00 13,04 22,17 31,61 39,41 45,84 51,06 55,35 
povpr. 0,00 1,32 5,89 12,97 22,14 31,66 39,53 46,00 51,28 55,61 
RSD (%) 0,00 3,99 1,67 0,68 0,37 0,63 0,75 0,78 0,88 0,82 
250 
1 0,00 1,21 5,92 13,13 22,21 31,61 39,37 45,70 50,76 54,97 
2 0,00 1,30 5,85 12,95 22,15 31,61 39,43 45,89 51,20 55,57 
3 0,00 1,32 5,76 12,74 21,80 31,16 38,92 45,24 50,47 54,76 
40 
 
povpr. 0,00 1,28 5,84 12,94 22,05 31,46 39,24 45,61 50,81 55,10 
RSD (%) 0,00 4,43 1,36 1,50 1,00 0,83 0,71 0,73 0,72 0,76 
% celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju / povprečja (%) / RSD (%) 
c(mg/L) čas (min) 0 11 21 31 41 51 61 71 81 91 
150 
1 0,00 0,75 4,75 11,40 20,20 29,31 36,65 42,64 47,45 51,25 
2 0,00 0,69 4,68 11,43 20,19 29,36 36,76 42,80 47,61 51,46 
3 0,00 0,74 4,69 11,34 20,03 29,07 36,39 42,26 46,98 50,79 
povpr. 0,00 0,73 4,70 11,39 20,14 29,25 36,60 42,57 47,35 51,17 
RSD (%) 0,00 4,34 0,81 0,41 0,46 0,52 0,53 0,64 0,69 0,67 
250 
1 0,00 0,92 5,31 12,25 21,25 30,54 38,15 44,29 49,13 53,08 
2 0,00 0,98 5,33 12,31 21,43 30,82 38,46 44,69 49,76 53,87 
3 0,00 0,88 5,05 11,79 20,78 29,93 37,49 43,60 48,59 52,71 
povpr. 0,00 0,93 5,23 12,11 21,15 30,43 38,04 44,19 49,16 53,22 
RSD (%) 0,00 5,51 2,97 2,34 1,61 1,50 1,30 1,24 1,18 1,11 
 
4.6.  Poskusi optimizacije pretočnega sistema 
V Preglednicah XXVI in XXVII so prikazani rezultati šestih poskusov optimizacije 
pretočnega sistema za testiranje sproščanja DIP iz izdelanih tablet, pri katerih smo 
spreminjali način mešanja v ponazorjenem želodčnem prostoru in velikost reže konice sonde 
za merjenje absorbanc in situ. Vsak poskus optimizacije sistema ima dodeljeno oznako: p1 
- majhna magnetna palčka (30 x 8 mm), p2 - velika magnetna palčka (50 x 8 mm), p3 - 
majhna magnetna palčka v silikonski cevki (20 x 5 mm), p4 - steklene kroglice in velika 
magnetna palčka (50 x 8 mm), p5 - tableta ovita z jekleno žico in majhna magnetna palčka 
(30 x 8 mm in velikost reže konice sonde 2,5 mm), p6 - tableta ovita z jekleno žico in majhna 
magnetna palčka (30 x 8 mm in velikost reže konice sonde 1 mm). Pri vseh poskusih 
optimizacije smo v pretočnem sistemu uporabili kombinacijo medijev 0,05 M HCl in DMB 
5,2 (8x). 
Preglednica XXVI: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih optimizacije pretočnega 
sistema za preučevanje sproščanja DIP iz izdelanih tablet. 
oznaka 
poskusa p1 p2 p3 p4 p5 p6 
čas (min) koncentracije raztopljenega DIP (mg/L) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,45 0,45 0,00 0,00 0,00 0,00 
5 2,37 2,37 26,76 11,92 1,94 0,00 
10 11,66 69,30 79,94 57,75 27,87 6,36 
15 27,39 132,06 146,27 106,59 67,30 20,03 
20 50,09 173,97 223,80 162,88 105,41 35,58 
25 78,14 181,78 296,45 217,65 150,18 71,93 
30 112,03 161,27 353,58 269,69 196,68 113,33 
35 147,37 118,38 269,88 320,08 248,11 179,22 
40 173,25 100,39 233,73 235,37 324,83 268,00 
42 185,57 101,57 210,18 174,40 315,94 278,72 
45 167,06 108,24 193,76 149,22 297,15 260,52 
50 169,29 97,03 104,90 129,35 275,83 237,97 
60 152,10 104,13 137,12 111,30 222,29 195,67 


















4.7.  Poskusi s tabletami DIP v pretočnem sistemu 
Rezultate poskusov sproščanja DIP iz izdelanih tablet pri različnih kombinacijah HCl in 
DMB prikazujeta Preglednici XXVIII in XXIX. Pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 6,4 







80 108,77 98,26 119,18 113,28 151,64 129,70 
90 90,30 101,91 117,57 109,56 125,08 105,96 
Preglednica XXVII: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih optimizacije 
pretočnega sistema za preučevanje sproščanja DIP iz izdelanih tablet. 
oznaka 
poskusa 
p1 p2 p3 p4 p5 p6 
čas (min) % raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
10 0,02 0,11 0,13 0,31 0,10 0,01 
20 0,15 0,75 0,83 2,40 1,32 0,51 
30 0,52 1,61 2,16 6,72 4,25 2,17 
40 1,25 2,61 4,06 10,79 9,20 5,90 
50 2,13 3,36 5,71 13,44 14,29 10,91 
60 2,97 3,88 6,44 15,89 18,96 15,25 
70 3,68 4,40 7,12 18,42 23,07 18,82 
80 4,28 4,89 7,80 20,94 26,49 21,75 
90 4,77 5,37 8,47 23,37 29,33 24,14 
oznaka 
poskusa 
p1 p2 p3 p4 p5 p6 
čas (min) % celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
10 0,01 0,05 0,10 0,29 0,06 0,00 
20 0,13 0,45 0,73 2,42 1,27 0,47 
30 0,50 1,33 2,14 6,88 4,23 1,93 
40 1,27 2,96 4,47 13,45 9,38 5,25 
50 2,34 4,93 7,11 19,89 15,80 9,90 
60 3,24 6,55 9,28 25,16 20,96 13,77 
70 3,98 7,86 11,08 29,38 25,29 16,92 
80 4,59 8,94 12,63 32,81 28,80 19,53 
90 5,09 9,80 13,85 35,66 31,70 21,66 
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Preglednica XXVIII: Rezultati spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih s tabletami v pretočnem 
sistemu pri različnih kombinacijah HCl in DMB. Podana so tudi povprečja 
koncentracij raztopljenega DIP (n = 3) in relativni standardni odkloni – RSD (%). 
koncentracije DIP (mg/L) / povprečja (mg/L) / RSD (%) 
kombinacija 
DMB 5,2 (8x) in  
0,05 M HCl 
DMB 5,2 (8x) in  
0,002 M HCl 
čas (min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,79 0,00 0,26 173,21 
10 1,23 11,14 6,48 6,28 78,82 0,00 5,79 2,86 2,51 137,70 
15 13,52 28,59 23,44 21,85 35,05 3,02 13,69 8,21 8,31 64,23 
20 32,76 56,00 46,17 44,97 25,94 10,10 24,66 16,00 16,92 43,30 
25 59,05 92,92 76,53 76,17 22,24 21,30 40,15 27,75 29,73 32,20 
30 94,58 137,55 117,08 116,40 18,47 35,63 60,95 44,60 47,06 27,28 
35 151,92 191,21 170,83 171,32 11,47 53,36 89,98 64,68 69,34 27,04 
40 230,28 266,52 244,43 247,08 7,39 77,93 122,08 88,42 96,14 23,99 
42 240,74 290,34 240,95 257,34 11,10 74,85 119,50 88,71 94,35 24,22 
45 223,83 276,62 227,94 242,80 12,09 70,02 112,56 83,76 88,78 24,45 
50 204,42 250,73 205,53 220,22 12,00 61,84 101,76 75,69 79,76 25,41 
55 183,99 226,14 185,61 198,58 12,03 55,92 93,37 68,68 72,66 26,20 
60 165,76 203,77 167,17 178,90 12,05 50,62 82,89 61,78 65,09 25,18 
65 149,01 182,39 150,59 160,66 11,72 44,49 74,66 55,80 58,32 26,14 
70 135,23 165,82 135,41 145,49 12,11 40,03 67,73 50,46 52,74 26,53 
75 121,78 149,27 121,88 130,98 12,10 35,91 61,11 45,55 47,53 26,75 
80 109,29 134,18 109,45 117,64 12,17 31,79 55,63 41,33 42,92 27,95 
85 97,79 121,70 98,98 106,15 12,69 28,03 49,98 37,14 38,39 28,73 
90 88,40 110,27 88,87 95,85 13,03 24,78 44,98 33,52 34,43 29,42 
kombinacija 
DMB 6,4 (15x) in  
0,05 M HCl 
DMB 6,4 (15x) in  
0,002 M HCl 
čas (min) 1 2 3 povpr. 
RSD 
(%) 




0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00      
2 0,80 1,28 1,19 1,09 23,35 0,00      
5 2,62 3,81 2,86 3,10 20,40 0,39      
10 9,67 14,68 11,26 11,87 21,59 3,37      
15 22,61 34,46 26,29 27,79 21,83 9,26      
20 42,22 62,83 47,51 50,85 21,05 16,48      
25 69,37 102,05 74,96 82,13 21,28 26,97      
30 94,93 79,40 100,17 91,50 11,80 41,07      
35 64,45 58,18 66,75 63,13 7,03 59,63      
40 48,79 46,07 50,76 48,54 4,85 80,15      
42 44,60 42,03 47,09 44,57 5,68 76,07      
45 39,68 36,03 39,66 38,46 5,47 65,78      
50 32,37 32,23 30,70 31,77 2,92 51,44      
55 26,96 25,96 29,57 27,50 6,78 42,54      
60 24,47 26,60 26,37 25,81 4,53 37,15      
65 24,42 23,08 22,51 23,33 4,20 33,34      
70 22,74 27,07 22,83 24,21 10,23 29,83      
75 23,67 23,03 22,91 23,20 1,75 26,21      
80 19,72 23,07 20,48 21,09 8,34 24,16      
85 23,19 24,76 22,66 23,54 4,62 22,39      






Preglednica XXIX: Rezultati spreminjanja deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v 
vzorcih, zbranih v merilnem valju pri poskusih preučevanja sproščanja DIP iz izdelanih tablet v 
pretočnem sistemu z uporabo različnih kombinacij HCl in DMB. Podana so tudi povprečja (n = 3) in 




% raztopljenega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju /  
povprečja (%) / RSD (%) 
čas(min) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
5,2 (8x) 
0,05 
1 0,00 0,00 0,38 1,74 4,89 9,16 12,85 15,86 18,32 20,30 
2 0,00 0,00 0,62 2,95 7,50 12,73 17,01 20,60 23,58 26,06 
3 0,00 0,00 0,50 2,12 5,73 10,33 14,07 17,11 19,60 21,61 
povpr. 0,00 0,00 0,50 2,27 6,04 10,74 14,64 17,86 20,50 22,66 
RSD (%) 0,00 0,00 23,98 27,39 22,03 16,94 14,59 13,76 13,39 13,33 
0,002 
1 0,00 0,00 0,05 0,47 1,55 2,95 4,08 4,99 5,73 6,29 
2 0,00 0,02 0,30 1,10 2,90 5,16 7,03 8,56 9,82 10,84 
3 0,00 0,01 0,18 0,74 2,04 3,74 5,13 6,27 7,20 7,96 
povpr. 0,00 0,01 0,18 0,77 2,17 3,95 5,41 6,61 7,58 8,36 
RSD (%) 0,00 92,04 69,78 40,65 31,54 28,36 27,59 27,39 27,32 27,54 
6,4 (15x) 
0,05 
1 0,00 0,06 0,51 1,12 1,90 2,49 3,00 3,46 3,91 4,35 
2 0,00 0,08 0,70 1,53 2,23 2,78 3,24 3,65 4,08 4,52 
3 0,00 0,06 0,56 1,19 2,10 2,73 3,23 3,68 4,12 4,56 
povpr. 0,00 0,07 0,59 1,28 2,08 2,67 3,16 3,60 4,03 4,48 
RSD (%) 0,00 13,92 16,62 16,94 8,03 5,73 4,16 3,26 2,70 2,54 
0,002 1 0,00 0,01 0,19 0,70 1,56 2,45 3,14 3,75 4,27 4,71 




% celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju /  
povprečja (%) / RSD (%) 
čas(min) 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 
5,2 (8x) 
0,05 
1 0,00 0,00 0,47 1,93 5,25 9,90 13,77 16,92 19,53 21,66 
2 0,00 0,09 0,81 3,01 7,31 12,98 17,65 21,53 24,70 27,31 
3 0,00 0,03 0,66 2,45 6,27 11,19 15,24 18,55 21,22 23,45 
povpr. 0,00 0,04 0,65 2,46 6,27 11,36 15,55 19,00 21,82 24,14 
RSD (%) 0,00 111,98 26,93 21,86 16,41 13,61 12,62 12,32 12,08 11,96 
0,002 
1 0,00 0,00 0,16 0,70 1,92 3,52 4,86 5,94 6,82 7,55 
2 0,00 0,01 0,29 1,09 2,92 5,36 7,38 9,01 10,35 11,43 
3 0,00 0,00 0,12 0,63 1,81 3,38 4,66 5,71 6,56 7,24 
povpr. 0,00 0,01 0,19 0,81 2,22 4,08 5,63 6,89 7,91 8,74 
RSD (%) 0,00 125,35 45,42 31,27 27,65 27,04 26,85 26,82 26,81 26,71 
6,4 (15x) 
0,05 
1 0,00 0,07 0,52 1,81 4,67 9,47 13,45 16,71 19,29 21,42 
2 0,00 0,08 0,74 2,62 7,12 13,36 18,53 22,78 26,24 28,96 
3 0,00 0,08 0,60 2,03 6,99 14,72 21,19 26,54 29,35 31,67 
povpr. 0,00 0,08 0,62 2,15 6,26 12,52 17,73 22,01 24,96 27,35 
RSD (%) 0,00 11,13 17,65 19,32 22,06 21,78 22,19 22,53 20,64 19,43 











V magistrski nalogi smo želeli preučiti vpliv pH na obnašanje slabo topne šibko bazične 
zdravilne učinkovine s pH pogojeno topnostjo (DIP), pri ponazorjenih pogojih prehoda iz 
želodca v tanko črevo. Za ta namen smo v pretočnem sistemu z različnimi kombinacijami 
medijev posnemali in vivo pH variabilnost želodca in tankega črevesa v stanju na tešče.  
5.1.  Izdelava umeritvenih premic 
Za preračun absorbanc v koncentracije smo izdelali umeritvene premice v vseh uporabljenih 
medijih, kot prikazuje Preglednica IX. Izdelava umeritvenih premic se je med seboj 
razlikovala predvsem glede priprave osnovne raztopine DIP. Pri izdelavi umeritvenih premic 
v HCl smo osnovno raztopino pripravili v izbrani HCl, medtem ko smo pri izdelavi 
umeritvenih premic v DMB osnovno raztopino DIP pripravili v etanolu, saj tako visoko 
koncentriranih osnovnih raztopin v DMB namreč ne bi bilo mogoče pripraviti. 
Da smo se izognili morebitnemu obarjanju DIP, smo pri izdelavi umeritvenih premic v DMB 
medijih izmerili absorbance takoj po pripravi redčenih raztopin. Največji izziv nam je 
predstavljala izdelava umeritvene premice v DMB 7,7 (15x). Tudi po večkratni ponovitvi 
izdelave umeritvene premice se izmerjene absorbance koncentracijskih točk niso tesno 
prilegale linearni premici in je bil Pearsonov koeficient korelacije premajhen. 
Predvidevamo, da se je pri tako visokem pH začel DIP, tudi pri nižjih koncentracijah 
redčenih raztopin, hitro obarjati. V primeru, da pride do obarjanja DIP, ne moremo izmeriti 
pravih absorbanc in umeritvena premica ni uporabna. Ker smo za pripravo osnovnih raztopin 
DIP uporabili etanol zaradi dobre topnosti DIP (37), pri izdelavi umeritvenih premic pa smo 
tudi upoštevali vsaj 20x redčitev osnovne etanolne raztopine, smo se za upočasnitev 
obarjanja DIP odločili poskusiti s povečanjem deleža etanola. Najprej smo morali preveriti, 
če etanol vpliva na izmerjene absorbance v primeru zmanjšanja redčitve osnovne etanolne 
raztopine iz 20x na 10x in 5x. Tako smo delež etanola povečali za 2x in 4x. Pri primerjavi z 
20x redčitvijo osnovne etanolne raztopine smo med povprečjem izmerjenih absorbanc v 
primeru 5x redčitve ugotovili 1,39 % in v primeru 10x redčitve 0,55 % razliko (Preglednica 
X). Ker pri povečanju deleža etanola nismo opazili premika absorpcijskih vrhov ali 
sprememb v obliki spektrov in smo v primeru 10x redčitve ugotovili manj kot 1 % razliko v 
povprečju izmerjenih absorbanc v primerjavi z 20x redčitvijo, smo poskusili izdelati 
umeritveno premico v DMB 7,7 (15x) z najmanj 10x redčitvijo osnovne etanolne raztopine. 
Ugotovili smo, da povečanje deleža etanola dovolj upočasni obarjanje DIP za izvedbo 
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meritev v enakem koncentracijskem območju kot pri najmanj 20x redčitvi osnovne etanolne 
raztopine. Na enak način, z večjim deležem etanola, smo izdelali tudi umeritveno premico v 
DMB 5,2 (8x) z velikostjo reže konice sonde 1 mm. Ker smo vse umeritvene premice v 
DMB medijih izdelali v istem sklopu, smo tudi pri izdelavi umeritvenih premic v DMB 5,2 
(8x) osnovno raztopino DIP pripravili v etanolu, čeprav topnost DIP tu ni več tako velik 
problem.  
5.2.  Optimizacija merjenja z UV-VIS sondo 
Pri poskusih preučevanja obnašanja DIP smo za merjenje absorbanc uporabili različne 
velikosti reže potopne UV-VIS sonde. Možnost izbora velikosti reže konice sonde nam je 
prišla najbolj prav pri poskusih s tabletami v pretočnem sistemu, saj merimo absorbance 
tekom poskusa in situ. To v primeru previsokih absorbanc onemogoča redčenje vzorcev, 
vendar pa lahko z izbiro velikosti reže konice sonde vplivamo na dolžino poti optičnega 
žarka in zato tudi na vrednosti izmerjenih absorbanc. Velikost reže konice sonde (1, 2,5 ali 
5 mm) smo pri poskusih s tabletami izbrali glede na koncentracijsko območje izdelanih 
umeritvenih premic. Za kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x) smo velikost reže konice 
sonde določili pri poskusih optimizacije pretočnega sistema za sproščanje DIP iz tablet, pri 
ostalih kombinacijah pa smo velikost reže konice sonde izbrali glede na pričakovanja 
količine sproščenega DIP v posamezni HCl in topnosti v DMB mediju. 
Pri izdelavi umeritvenih premic smo opazili, da se absorpcijska vrhova DIP, ki se nahajata 
pri približno 285 in 400 nm, z višanjem pH vrednosti medija pomikata proti višjim valovnim 
dolžinam. Valovna dolžina absorpcijskega vrha se na primer iz 400 nm v 0,05 M HCl zviša 
na 414 nm v DMB 7,7 (15x). Predvidevamo, da je to posledica spremembe deleža ionizirane 
oz. neionizirane oblike v odvisnosti od pH medija. V primeru pH indikatorjev je namreč 
znano, da sprememba pH povzroči spremembo v porazdelitvi elektronov v molekuli, zato 
ionizirana in neionizirana oblika molekule absorbirata svetlobo pri drugačnih valovnih 
dolžinah (38). 
Pri vseh poskusih smo merili absorbance v območju 200 - 800 nm, tako da smo zajeli tudi 
oba absorpcijska vrhova DIP. Ker imata absorpcijska vrhova DIP različni intenziteti, bi 
lahko v primeru poskusov, kjer je raztopljena nizka koncentracija DIP, uporabili višji 
absorpcijski vrh pri približno 285 nm in obratno. To nam je prišlo prav pri poskusih v 
pretočnem sistemu, kjer smo pri izračunih uporabili nižji absorpcijski vrh pri približno 400 
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nm, pri izračunih rezultatov poskusov v USP II pa smo uporabili absorpcijski vrh pri 
približno 285 nm. 
Pri poskusih v pretočnem s sistemu z raztopinami in tabletami DIP, kjer je prišlo do obarjanja 
DIP, smo opazili nazobčanost in v nekaterih primerih tudi dvig bazne linije spektrov, ki je 
predvidoma posledica sipanja svetlobe. Nastali delci oborjenega DIP so namreč motili 
meritve z UV-VIS sondo. Vpliv smo skušali omejiti tako, da smo od izmerjenih absorbanc 
v absorpcijskem vrhu odšteli vrednosti absorbanc, izmerjenih pri 600 nm, kjer DIP ne 
absorbira. 
5.3.  Sproščanje tablet v napravi USP II 
Sproščanje DIP iz izdelanih tablet smo preučili v napravi USP II z uporabo medijev z 
različnimi pH vrednostmi. Ugotovili smo, da se DIP zaradi pH pogojene topnosti v različnih 
medijih sprošča različno hitro in v različnem obsegu, kot prikazuje Slika 8. V 240 min se 
največ DIP sprosti v 0,05 M HCl, ki ima najnižjo pH vrednost izmed uporabljenih medijev 
(izračunan pH = 1,3). Po naraščajočih pH vrednostih si sledijo 0,01 M HCl (izračunan pH = 
2,0), 0,002 M HCl (izračunan pH = 2,7), DMB 5,2 (8x), DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x), 
zato si v takšnem zaporedju sledijo tudi naraščajoči deleži sproščenega DIP. Na koncu 
poskusov smo pri poskusih v 0,01 in 0,002 M HCl opazili manjši ostanek tablete kot pri 
poskusih v DMB medijih, medtem ko so tablete pri poskusih v 0,05 M HCl popolnoma 
razpadle. Pri izvajanju poskusov nismo uporabili uteževalcev tablet, zaradi česar se je lahko 
v določenih primerih tableta prilepila na dno posode, v drugih primerih pa od določene 
časovne točke prosto plavala v mediju. Oboje je lahko vzrok za slabšo ponovljivost in 































Slika 8: Deleži sproščenega DIP iz izdelanih tablet pri poskusih sproščanja v napravi USP II v 
različnih medijih. Prikazana so povprečja treh paralelk in njihovi standardni odkloni. 
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Podobne rezultate smo zasledili tudi pri pregledu literaturnih podatkov. Pri testiranju tablet 
DIP z neprirejenim sproščanjem, dostopnih na trgu (Persantin® 2 x 25 mg), so v 250 mL 
0,01 M HCl ugotovili, da se v 25 min sprosti celoten odmerek DIP, medtem ko se v 60 min 
v McIlvainovem pufru s pH = 6,0 sprosti le približno 5 % DIP (21). V drugi študiji so 
ugotovili, da se v 900 mL 0,1 M HCl (pH = 1,2) iz Persantin® 100 mg tablet v 30 min sprosti 
približno 85 % DIP, po dvigu pH medija na 6,8 pa delež v 10 min pade na manj kot 10 % 
(39). Rezultati obeh študij potrjujejo dobro topnost DIP v kislem in manj kot 10 % 
sproščenega DIP pri pH vrednostih nad 6, kar se sklada z našimi ugotovitvami.  
Rezultati sproščanja tablet DIP v napravi USP II nakazujejo, da v pretočnem sistemu, s 
katerim posnemamo prehod iz želodca v tanko črevo, lahko zaradi velike spremembe v pH 
vrednostih pride do prenasičenja in posledičnega obarjanja DIP. 
5.3.1. Nazobčanost spektrov 
Pri poskusih sproščanja DIP iz izdelanih tablet v USP II smo opazili nazobčanost spektrov 
v medijih DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x), medtem ko nazobčanosti spektrov v enakem 
obsegu nismo opazili pri poskusih sproščanja v DMB 5,2 (8x) in HCl. Nazobčanost lahko 
vpliva na točnost rezultatov predvsem pri nizkih absorbancah na začetku poskusa oz. pri 
poskusih sproščanja v DMB 6,4 (15x) in DMB 7,7 (15x), v katerih se sprosti le majhen delež 
DIP.  
Vzrok za nazobčanost spektrov so lahko neraztopljeni delci, ki motijo pot svetlobnega žarka 
pri meritvah. Pri vzorčenju se medij sicer prefiltrira skozi 10 µm filter, vendar lahko v vzorce 
vseeno preidejo morebitni manjši neraztopljeni delci. Poleg tega lahko pride do obarjanja 
DIP v primeru prenasičenja že v posodi za sproščanje ali naknadno po vzorčenju zaradi 
znižanja temperature vzorcev. Z namenom, da bi videli, ali so morda oborjeni delci vzrok 
nazobčanosti spektrov, smo vzorcem pri zadnji ponovitvi poskusov v DMB 6,4 (15x) in 
DMB 7,7 (15x) v USP II izmerili absorbanco tudi z večjo velikostjo reže konice UV-VIS 
sonde, del vzorcev pa smo pred merjenjem z enako velikostjo reže konice sonde tudi redčili 
ali filtrirali. Vsem odvzetim vzorcem pri poskusih v USP II smo izmerili absorbanco z 
velikostjo reže konice sonde 2,5 mm, s katero smo v DMB 6,4 in 7,7 (15x) dobili relativno 
nizke vrednosti absorbanc, zato smo poskusili, ali lahko merjenje z velikostjo reže konice 
sonde 5 mm zmanjša nazobčanost spektrov. Ker smo po merjenju vzorcev z večjo velikostjo 
reže konice sonde še vedno opazili rahlo nazobčanost spektrov, smo del vzorcev filtrirali, da 
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bi odstranili morebitne delce, ki so večji od 0,45 µm in del vzorcev 2x redčili z 0,05 M HCl, 
da bi z znižanjem pH raztopili morebitne oborjene delce DIP.  
Ugotovili smo, da je bila pri merjenju z velikostjo reže konice sonde 2,5 mm ter velikostjo 
reže konice sonde 5 mm ter dodatnim redčenjem in filtriranjem vzorcev nazobčanost 
spektrov v posameznem DMB mediju približno enaka (Slika 9). Izmerjene absorbance imajo 
pri merjenju z večjo velikostjo reže konice sonde višjo intenziteto in je vpliv nazobčanosti 
na meritve manjši. Vpliv nazobčanosti smo tako preprosto izboljšali z uporabo 5 mm reže 
konice sonde (brez dodatnega redčenja ali filtriranja). V skladu s to ugotovitvijo smo pri 
poskusih v pretočnem sistemu z raztopinami DIP uporabili velikost reže konice sonde 5 mm.  
Glede na primerjavo rezultatov redčenih vzorcev in vzorcev, ki jih pred merjenjem 
absorbanc nismo redčili ali filtrirali, smo v vzorcih po redčenju ugotovili višje deleže 
raztopljenega DIP, kar pomeni prisotnost neraztopljenih ali oborjenih delcev DIP v izhodnih 
vzorcih.  
Dobro prileganje rdeče in zelene krivulje na Sliki 9 nakazuje, da v vzorcih nimamo delcev, 
ki so večji od velikosti por filtra (0,45 µm) in bi lahko motili meritve s sondo. Na Sliki 9 je 
v primerjavi s spektri, ki so bili posneti v DMB, rumeni spekter nekoliko drugačne oblike in 
ima absorpcijska vrhova pri drugačnih valovnih dolžinah, saj smo ta vzorec redčili s kislino 
in mu tako znižali pH, s čimer se spremeni tudi oblika spektra. 
Slika 9: Primerjava nazobčanosti spektrov pri testiranju sproščanja tablet z napravo USP II v mediju 
DMB 6,4 (15x) pri merjenju absorbanc z velikostjo reže konice UV-VIS sonde 2,5 ali 5 mm in 
dodatnim 2x redčenjem vzorcev z 0,05 M HCl ali filtriranjem skozi 0,45 um RC filter. Prikazane so 















5 mm konica sonde
5 mm konica sonde, filtrirano
5 mm konica sonde, 2x redčeno
2,5 mm konica sonde
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5.4. Postavitev pretočnega sistema 
5.4.1. Uravnavanje pretokov medija  
V pretočnem sistemu je pomembna točna nastavitev pretokov zaradi same postavitve 
sistema, saj z ustreznim pretokom posnemamo prehod iz želodca v začetni del tankega 
črevesa. Le tako lahko tudi v času poskusa v ponazorjenem črevesnem prostoru vzdržujemo 
enak volumen medija ter pH in enak volumen vzorcev, zbranih v merilnem valju. Pred 
začetkom izvajanja poskusov preučevanja obnašanja DIP smo zato v pretočnem sistemu 
uravnali pretoke skozi posamezne silikonske cevke. Po začetnem okvirnem približanju 
želenega pretoka z nastavitvijo hitrosti vrtenja rotorja črpalke nam je izziv predstavljalo 
predvsem fino uravnavanje pretoka z vpenjalnima vijakoma, saj le ta nimata merilne skale 
in smo zato ustreznost pretoka lahko določali le s tehtanjem prečrpane vode v merilnem 
valju. V začetnih poskusih smo uporabili cevke z notranjim premerom 3,2 mm, vendar sta 
črpalki pri tako nizkih hitrostih vrtenja rotorja težko zagotavljali točnost in ponovljivost 
pretokov, zato smo uporabili tanjše cevke z notranjim premerom 1,6 mm. Po nastavitvi 
pretokov skozi cevke smo lahko izvedli poskuse z DIP, tekom katerih smo za dodatni nadzor 
pretoka ves čas spremljali volumne oz. težo vzorcev, zbranih v merilnem valju. 
5.4.2. Uravnavanje pH v ponazorjenem črevesnem prostoru 
Pred začetkom preučevanja obnašanja DIP v pretočnem sistemu smo morali najprej tudi 
preveriti, če se pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru tekom poskusov 
spremenijo zaradi dotoka HCl. V ponazorjenem črevesnem prostoru namreč nismo želeli 
spreminjanja pH oz. smo želeli ohraniti začetno pH vrednost DMB ves čas poskusa. To smo 
želeli zato, da ne bi imeli dodatnega parametra, ki vpliva na obnašanje DIP, drugače bi bila 
interpretacija rezultatov še težja. Prav tako smo lahko s tem ločeno preučevali vpliv pH 
vrednosti na obnašanje DIP v pretočnem sistemu.  
V prvem poskusu smo v ponazorjen črevesni prostor z DMB 6,4 (15x) z enako hitrostjo 
uvajali 0,01 M HCl ter svež DMB medij in opazili, da pride do postopnega padca pH (Slika 
10). Zato smo v prihodnjih poskusih, ne glede na posnemanje fiziološke pufrne kapacitete 
tankega črevesa, želeli poiskati redčitev DMB medija, ki bi pri sočasnem dovajanju tudi bolj 
koncentrirane HCl, v ponazorjenem črevesnem prostoru preprečil padec pH zaradi dotoka 
kisline. V naslednjih poskusih smo zato v ponazorjen črevesni prostor z DMB 6,4 (15x) 
hkrati s HCl uvajali bolj koncentrirane DMB 6,4 medije. Skoraj konstanten pH pri uvajanju 
0,01 M HCl smo dosegli z DMB 6,4 (2x), vendar so pri naslednjem poskusu, kjer smo v 
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ponazorjen črevesni prostor hkrati uvajali 0,05 M HCl in DMB 6,4 (2x), pH vrednosti 
ponovno padle, saj pri znižanju pH v ponazorjenem želodčnem prostoru sam DMB medij ni 
uspel zadržati pH. Vse poskuse spremljanja pH v ponazorjenem črevesnem prostoru smo 
izvedli brez prisotnosti DIP. 
Ker s povečanjem pufrne kapacitete DMB medija v ponazorjenem črevesnem prostoru pri 
dovajanju 0,05 M HCl padca pH nismo mogli preprečiti, smo se odločili uvajati pufer z 
nekoliko višjim pH, ki ponazarja pH žolča. S to spremembo smo v ponazorjen črevesni 
prostor z eno cevko dovajali vsebino želodčnega prostora in z drugo pufer, ki ponazarja pH 
žolča. Po prenehanju črpanja vsebine ponazorjenega želodčnega prostora smo do konca 
poskusa z obema cevkama v ponazorjen črevesni prostor črpali le še svež DMB medij, ki je 
enak mediju, ki je na začetku poskusa prisoten v ponazorjenem črevesnem prostoru. V 
ponazorjenem črevesnem prostoru smo na začetku poskusov uporabili medij, ki ponazarja 
fiziološko pufrno kapaciteto, vendar pa se je tekom poskusov pufrna kapaciteta medija 
povišala zaradi dovajanja fosfatnega pufra, ki ponazarja pH žolča. V ponazorjenem 
črevesnem prostoru smo želeli nadzorovati le pH vrednost in ne pufrne kapacitete medija, ki 
je tekom poskusov nismo spremljali. 
Za ponazarjanje pH žolča smo želeli uporabiti Na2HPO4, ki je sestavni del DMB, vendar 
imajo vse redčene raztopine do koncentracije 0,005 M pH nad 8,4, zato smo poskusili s 
fosfatnim pufrom iz NaH2PO4 in NaOH s pH = 7,80. Pri iskanju ustreznih koncentracij 
fosfatnih pufrov smo pri poskusu v pretočnem sistemu s kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 
6,4 (15x) pri uvajanju 0,09 M fosfatnega pufra opazili, da se je pH v ponazorjenem 
črevesnem prostoru tekom poskusa povišal za 0,19 pH enote, zato smo v naslednjem poskusu 












DMB 6,4 (15x) in 0,01 M HCl
DMB 6,4 (4x) in 0,01 M HCl
DMB 6,4 (2x) in 0,01 M HCl
DMB 6,4 (2x) in 0,05 M HCl
Slika 10: Spreminjanje pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru pri uvajanju 0,01 ali 0,05 
M HCl v kombinaciji z DMB 6,4 različnih redčitev.  
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pH vrednosti v ponazorjenem črevesnem prostoru pri poskusu s fosfatnim pufrom s pH = 
7,60 povišale za 0,1 pH enote, smo pH fosfatnega pufra dodatno znižali na pH = 7,50 in to 
upoštevali pri iskanju ustreznih koncentracij fosfatnih pufrov pri ostalih kombinacijah HCl 
in DMB. Koncentracije fosfatnih pufrov, ki preprečijo padec pH vrednosti v ponazorjenem 
črevesnem prostoru ob dovajanju kislin pri različnih kombinacijah HCl in DMB, so zbrane 
med rezultati v Preglednici XVI. 
5.5.  Poskusi v pretočnem sistemu brez obarjanja DIP 
Po postavitvi pretočnega sistema nas je predvsem zanimalo, kako se s časom v ponazorjenem 
črevesnem prostoru spreminjajo deleži raztopljenega DIP in situ in deleži celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju (na Sliki 11 označeno kot »vzorci«), v 
primeru, da tekom poskusa ne pride do obarjanja. Za ta namen smo v pretočnem sistemu 
izvedli po eno paralelko poskusov s 150 in 250 mg/L raztopinama DIP, kjer smo kot medij 
v ponazorjenem želodčnem in črevesnem prostoru uporabili le 0,05 M HCl. Ugotovili smo, 
da je v ponazorjenem črevesnem prostoru največ raztopljenega DIP takoj po prenehanju 
črpanja vsebine ponazorjenega želodčnega prostora, kar je 41,5 min po začetku poskusa. 
Takrat je v ponazorjenem črevesnem prostoru raztopljenega približno 70 % začetnega 
odmerka DIP (Slika 11). Ugotovili smo tudi, da se iz pretočnega sistema v 90 min prečrpa 
približno 57 % DIP, preostali delež pa po končanem poskusu ostane v ponazorjenem 
črevesnem prostoru in v cevkah. 
Slika 11: Spreminjanje deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ (polna 
črta) in deležev celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju (črtkana črta, 
oznaka »vzorci« v legendi) pri uvajanju različno koncentriranih raztopin DIP v primeru, da v 


































5.6.  Poskusi z raztopinami DIP v pretočnem sistemu 
V pretočnem sistemu smo uporabili različno koncentrirane začetne raztopine DIP v HCl, da 
smo se izognili vplivu sproščanja DIP iz farmacevtske oblike in prehoda možnih 
neraztopljenih delcev v ponazorjen črevesni prostor. S tem smo zagotovili, da so bile 
kakršnekoli spremembe koncentracij DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru, razen 
sprememb zaradi dovajanja DIP iz ponazorjenega želodčnega prostora in črpanja v merilni 
valj, le posledica obarjanja. V takšnem poenostavljenem pretočnem sistemu smo želeli 
spremljati obnašanje oz. obarjanje DIP pri različnih pH vrednostih. V nadaljevanju so 
predstavljeni rezultati poskusov z raztopinami DIP v pretočnem sistemu pri različnih 
kombinacijah HCl in DMB. 
5.6.1. Kombinacija medijev 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x) 
Spreminjanje koncentracij v ponazorjenem črevesnem prostoru pri uvajanju različno 
koncentriranih začetnih raztopin DIP v 0,05 M HCl (75, 150, 175, 250 in 1250 mg/L) v 
kombinaciji z DMB 6,4 (15x) je prikazano s Sliko 12. Pri izbiri najvišje koncentracije 
raztopine DIP v ponazorjenem želodčnem prostoru smo izhajali iz koncentracije v primeru, 
da bi se 50 mg DIP popolnoma raztopilo v 40 mL želodčnega medija (1250 mg/L). 
Pri poskusih z raztopino 1250 mg/L DIP smo v ponazorjenem črevesnem prostoru s prostim 
očesom že po 10 min poskusa opazili prve delce oborjenega DIP, kar je povzročilo padec 
koncentracij zaradi zmanjšanja količine raztopljenega DIP. V nekaj minutah po začetku 
obarjanja smo opazili, da je bila večina oborjenih delcev že tako velika, da jih cevka ni mogla 
zajeti in prečrpati v merilni valj. Koncentracije DIP naraščajo v ponazorjenem črevesnem 
prostoru pri poskusih s koncentracijo 250 mg/L DIP počasneje, saj je začetna koncentracija 
DIP v HCl nižja, zato se prične obarjanje DIP kasneje, po približno 35 min in pri nižjih 
koncentracijah. Pri poskusih z nižjimi koncentracijami raztopin DIP delcev s prostim 
očesom ni bilo opaziti. Rezultati poskusov tako ne nakazujejo na enotno koncentracijo DIP, 
pri kateri se prične obarjanje in kažejo na odvisnost začetka obarjanja DIP od začetne 







Glede na literaturne podatke znaša ravnotežna topnost DIP v 0,05 M fosfatnem pufru (pH = 
6,5) 8,1 ± 0,4 mg/L, ki je na Sliki 12 prikazana s sivo črtkano črto (16). Pri vseh poskusih je 
ravnotežna topnost presežena za vsaj 2,4x, kar pomeni, da je doseženo stanje prenasičenja. 
Kljub temu, da je bilo v ponazorjenem črevesnem prostoru doseženo prenasičenje, nismo pri 
vseh poskusih s prostim očesom opazili oborjenih delcev DIP, kar pa ne pomeni, da jih ni. 
To le nakazuje, da je prenasičenje v času poskusov relativno stabilno in do rasti oborjenih 
delcev ne pride zelo hitro. Hkrati koncentracijo DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru 
zmanjšuje črpanje medija v merilni valj, kar lahko vpliva na potek obarjanja DIP.  
Oborjeni delci DIP so po začetku obarjanja motili meritve z UV-VIS sondo, zato je prišlo 
predvsem pri poskusih s koncentracijo 1250 mg/L DIP do dviga baznih linij in izrazite 
nazobčanosti spektrov. Zaradi nazobčanosti je tekom posameznih paralelk poskusov prišlo 
do večjih razlik med izmerjenimi absorbancami, kar se kaže z višjimi standardnimi odkloni. 
Vzrok višjih standardnih odklonov je lahko tudi samo obarjanje, ki je lahko zelo 
neponovljivo. Opazili smo tudi, da pride do nazobčanosti spektrov šele takrat, ko lahko s 
prostim očesom opazimo oborjene delce DIP, četudi smo motnost v ponazorjenem 
črevesnem prostoru lahko opazili že prej. 
Pri primerjavi deležev raztopljenega DIP glede na začetno koncentracijo DIP v HCl pri 
poskusih z različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP in poskusom v pretočnem 
sistemu brez obarjanja (Slika 13) je pri poskusih s koncentracijo 250 in 1250 mg/L DIP 
opazno dobro ujemanje krivulj do začetka obarjanja. Krivulji se od črtkane črte, ki 
predstavlja poskus v pretočnem sistemu brez obarjanja, odmakneta približno takrat, ko smo 
Slika 12: Spreminjanje koncentracij DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri poskusih z 
različno koncentriranimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). Črtkana 
črta prikazuje literaturno ravnotežno topnost DIP v fosfatnem pufru pri pH = 6,5 (16). Prikazani so 






























v ponazorjenem črevesnem prostoru s prostim očesom opazili prve delce oborjenega DIP. 
Pri vseh ostalih poskusih z nižjimi koncentracijami raztopin DIP smo opazili relativno tesno 
prileganje krivulj, kar nakazuje na minimalno obarjanje DIP. Iz rezultatov koncentracij in 
deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ lahko vidimo, da 
omogoča višja začetna koncentracija DIP višje koncentracije raztopljenega DIP, preden se 
začne le-ta obarjati, vendar pa je obarjanje potem hitrejše in bolj intenzivno. 
Deleži raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju 
Za vzorce, zbrane v merilnem valju, smo uporabili t.i. sistem dvojnega vzorčenja, s katerim 
smo določili količino raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP. Vzorcem, zbranim v 
merilnem valju, smo po končanem poskusu brez kakršnekoli predpriprave izmerili 
absorbanco, kar nam je dalo vpogled v količino raztopljenega DIP v tistem trenutku. Del 
vsakega vzorca smo nato redčili z 0,05 M HCl, s tem raztopili morebitne oborjene delce DIP, 
saj vzorcev predhodno nismo filtrirali in tako ugotovili delež celokupno prečrpanega DIP. 
Kot pri spremljanju absorbanc in situ, smo tudi vsem vzorcem, zbranim v merilnem valju, 
absorbance izmerili s potopno UV-VIS sondo. 
Za določanje deleža raztopljenega DIP vzorcev pred merjenjem absorbanc nismo 
predpripravili (npr. filtrirali), zato so vzorci v nekaterih primerih vsebovali oborjene delce 
DIP. Pri vseh meritvah v pretočnem sistemu smo vpliv sipanja večjih oborjenih oz. v primeru 
tablet lahko tudi neraztopljenih delcev na izmerjene absorbance predvidoma odpravili z 
odštevanjem absorbanc izmerjenih pri 600 nm od absorbanc izmerjenih v absorpcijskem 




























Slika 13: Spreminjanje deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri 
poskusih z različno koncentriranimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). 
Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in njihovi standardni odkloni. Črtkana črta prikazuje 
spreminajnje deležev raztopljenega DIP pri poskusu v pretočnem sistemu brez obarjanja s 




raztopljenega DIP svetlobo absorbira le raztopljena oblika DIP, čeprav se zavedamo, da ni 
nujno tako. V študiji (40) so navedli, da lahko delci nanometerskih velikosti, ki nastajajo pri 
procesu obarjanja, absorbirajo svetlobo podobno kot raztopljena oblika ZU in prispevek na 
izmerjene absorbance ni zanemarljiv. Pri tem ni nujno, da delci hkrati tudi sipajo svetlobo, 
kar bi se na spektrih pokazalo kot dvig bazne linije, saj je sipanje svetlobe odvisno od 
velikosti delcev. Pri večjih delcih (približno nad 2000 nm) postane absorpcija svetlobe v 
primerjavi s sipanjem zanemarljiva. Povsem možno je, da zgoraj navedeno velja tudi v 
primeru DIP, vendar avtorji članka niso podali načina, ki bi omogočil ločevanje med 
prispevkom absorpcije in sipanja svetlobe majhnih delcev (40).  
Glede na dobljene rezultate smo ugotovili, da je pri vseh poskusih v vzorcih, zbranih v 
merilnem valju, delež celokupno prečrpanega DIP višji kot delež raztopljenega DIP (Slika 
14). Razlika je lahko posledica prečrpanja oborjenih delcev DIP iz ponazorjenega 
črevesnega prostora v merilni valj, saj vzorcev nismo filtrirali. Razlika pa je lahko tudi 
posledica pretečenega časa med vzorčenjem in merjenjem absorbanc, saj lahko pride zaradi 
prenasičenja do obarjanja DIP tudi kasneje, po končanem intervalu zbiranja vzorcev. Ker 
smo UV-VIS sondo uporabljali za in situ meritve v pretočnem sistemu, smo lahko vzorcem, 
zbranim v merilnem valju, izmerili absorbance šele po končanem poskusu. 
Ugotovili smo tudi, da se pri primerjavi deležev celokupno prečrpanega DIP v pretočnem 
sistemu brez obarjanja DIP in v pretočnem sistemu z različno koncentriranimi začetnimi 















































Slika 14: Spreminjanje deležev raztopljenega (levo) in celokupno prečrpanega DIP (desno) v 
vzorcih, zbranih v merilnem valju, pri poskusih z različno koncentriranimi začetnimi raztopinami 
DIP pri kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in 
njihovi standardni odkloni. Siva črtkana črta na desni sliki prikazuje deleže celokupno prečrpanega 




se po 90 min v merilni valj prečrpa skupno približno 57 % začetnega odmerka DIP, medtem 
ko se pri poskusih z raztopinami DIP, predvsem pri višjih koncentracijah raztopin DIP, v 
merilni valj prečrpa manjši delež DIP, najmanj pri začetni raztopini DIP s koncentracijo 
1250 mg/L. Razlog za neskladje rezultatov je lahko obarjanje večjih delcev DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru, ki se niso mogli prečrpati v merilni valj, lahko pa je tudi 
posledica obarjanja ali nabiranja že oborjenih delcev DIP v cevki, ki se niso prečrpali v 
merilni valj in so lahko tam ostali tudi po končanem poskusu. 
Pri pregledu literature so Matsui in sodelavci (16) v želodčno-črevesnem sistemu (GIS; 
želodec: 0,01 M HCl, tanko črevo: fosfatni pufer s pH = 6,5), preučevali sproščanje 50 mg 
DIP iz tablet s takojšnjim sproščanjem in ugotovili, da začnejo koncentracije raztopljenega 
DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru po doseženih 125 mg/L po 11 min padati, kar 
nakazuje na podoben trend obnašanja DIP kot pri naših poskusih s koncentracijo raztopine 
1250 mg/L DIP. 
5.6.2. Kombinacija medijev 0,002 M HCl in DMB 6,4 (15x)  
Pri poskusih kombinacije 0,002 M HCl in DMB 6,4 (15x) smo v pretočnem sistemu opazili 
podobno spreminjanje koncentracij in deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem 
prostoru in situ, kot tudi podobno naraščanje deležev raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v primerjavi s kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x). Podobnost med 
rezultati smo prikazali s Sliko 15. Želeli smo tudi preučiti obnašanje DIP pri koncentraciji 
1250 mg/L, vendar se DIP pri tako visoki koncentraciji v 0,002 M HCl ni popolnoma 



























250 mg/L 250 mg/L
150 mg/L 150 mg/L
75 mg/L 75 mg/L
topnost DIP
Slika 15: Spreminjanje koncentracij raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ 
pri poskusih z različno koncentriranimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 6,4 
(15x). Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in njihovi standardni odkloni. Črtkane črte 
prikazujejo poskuse kombinacije 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x); njihovi standardni odkloni na sliki 
niso prikazani. Siva črtkana črta prikazuje literaturno ravnotežno topnost DIP v fosfatnem pufru pri 
pH = 6,5 (16).  
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5.6.3. Kombinacija medijev 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x)  
V nadaljevanju je na Sliki 16 prikazana primerjava poskusov z različno koncentriranima 
začetnima raztopinama DIP v pretočnem sistemu z DMB 5,2 (8x) in DMB 6,4 (15x) pri 
uporabi enako koncentrirane HCl. Pri koncentraciji 250 mg/L je vidno, da se DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru v mediju z nekoliko nižjim pH obarja v mnogo manjšem 
obsegu, pri koncentraciji 150 mg/L pa se krivulji tesno prilegata. Pri primerjavi deležev 
raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru je opazno relativno dobro prileganje 
krivulj s poskusom brez obarjanja DIP, kar dodatno nakazuje na minimalno obarjanje DIP 
pri poskusih s kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x). To se sklada tudi z opažanji tekom 
poskusov, pri katerih s prostim očesom pri koncentraciji 150 mg/L DIP v ponazorjenem 
črevesnem prostoru nismo opazili niti motnosti niti oborjenih delcev, pri koncentraciji 250 
mg/L DIP pa smo opazili le rahlo motnost. Opažanje motnosti sicer nakazuje na obarjanje 
DIP, vendar se to pri rezultatih poskusov ne pokaže. 
Glede na literaturne podatke znaša ravnotežna topnost DIP v McIlvainovem pufru s pH = 
5,0 125 mg/L (18). Podatka o topnosti DIP pri pH = 5,2 nismo našli, vendar predvidevamo 
podobno vrednost kot pri pH = 5,0. Glede na podatek o topnosti DIP lahko predpostavimo, 
da izmerjene koncentracije v ponazorjenem črevesnem prostoru, v nasprotju kot pri poskusih 
v DMB 6,4 (15x), niso presegle nasičene topnosti. Deleži raztopljenega in celokupno 
prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v merilnem valju, se v nasprotju kot pri poskusih s 
Slika 16: Spreminjanje koncentracij (levo) in deležev raztopljenega DIP (desno) v ponazorjenem 
črevesnem prostoru in situ pri poskusih z različno koncentriranimi raztopinami DIP pri 
kombinaciji 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x)(polne črte). Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk 
in njihovi standardni odkloni. Črtkane črte na levi sliki prikazujejo povprečja poskusov s 
kombinacijo medijev 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x); njihovi standardni odkloni na sliki niso 
prikazani. Siva črtkana črta na desni sliki prikazuje spreminajnje deležev raztopljenega DIP pri 
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kombinacijo 0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x), med seboj prilegajo relativno dobro, kar 
dodatno nakazuje na minimalno obarjanje DIP v pretočnem sistemu (Slika 17).  
 
5.6.4. Kombinacija medijev 0,002 M HCl in DMB 5,2 (8x)  
Pri poskusih kombinacije 0,002 M HCl in DMB 5,2 (8x) je spreminjanje koncentracij in 
deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in spreminjanje deležev 
raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP zelo podobno poskusom kombinacije 0,05 M 
HCl in DMB 5,2 (8x). Podobnost smo prikazali s Sliko 18. Tudi pri poskusih te kombinacije 
HCl in DMB ni prišlo do obarjanja DIP, saj predvidevamo, da topnost ni bila presežena.  
Slika 18: Spreminjanje koncentracij raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ 
pri poskusih z različno koncentriranimi raztopinami DIP pri kombinaciji 0,002 M HCl in DMB 5,2 
(8x). Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in njihovi standardni odkloni. Črtkane črte 
prikazujejo poskuse kombinacije 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x); njihovi standardni odkloni na sliki 
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Slika 17: Spreminjanje deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v 
merilnem valju, pri poskusih z različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP pri kombinaciji 
0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x). Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in njihovi standardni 
odkloni. Siva črtkana črta prikazuje spreminajnje deležev celokupno prečrpanega DIP pri poskusu 




Z rezultati zadnje preučevane kombinacije HCl in DMB lahko pri poskusih obnašanja DIP 
v pretočnem sistemu z različno koncentriranimi začetnimi raztopinami DIP sklepamo, da 
koncentracija HCl nima bistvenega vpliva na obarjanje DIP. Razlog je uporaba raztopin, v 
katerih je DIP že na začetku poskusov raztopljen in tudi ker v ponazorjenem črevesnem 
prostoru ves čas poskusov vzdržujemo konstantno pH vrednost. Če v ponazorjen črevesni 
prostor ne bi uvajali fosfatnega pufra za vzdrževanje konstantne pH vrednosti, bi bolj 
koncentrirana HCl, ki ima tudi nižjo pH vrednost, v ponazorjenem črevesnem prostoru 
povzročila večji padec pH. Pri poskusih v pretočnem sistemu z raztopinami DIP pa ima, v 
nasprotju od koncentracije HCl v ponazorjenem želodčnem prostoru, na obnašanje DIP velik 
vpliv pH v ponazorjenem črevesnem prostoru.  
5.7.  Optimizacija pretočnega sistema za testiranje sproščanja DIP iz 
tablet  
Za testiranje sproščanja DIP iz tablet smo morali pretočni sistem optimizirati, saj smo do 
sedaj uporabljali le raztopine DIP. Poskusi optimizacije, pri katerih smo spreminjali način 
mešanja v ponazorjenem želodčnem prostoru in velikost reže konice sonde za meritve in 
situ, so zbrani v Preglednici XXX in bolj natančno opisani v nadaljevanju. Poskuse smo 
izvajali s kombinacijo medijev 0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x). 
Preglednica XXX: Poskusi optimizacije pretočnega sistema, pri katerih smo spreminjali način 
mešanja v ponazorjenem želodčnem prostoru in velikost reže konice UV-VIS sonde (mm) glede 
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Pri optimizaciji pretočnega sistema smo v ponazorjenem želodčnem prostoru želeli 
optimizirati način mešanja, tako da se tableta ne bo prilepila na dno čaše in je hkrati 
magnetna palčka med mešanjem ne bo poškodovala. Kot najbolj ustrezna optimizacija se je 
za mešanje v ponazorjenem želodčnem prostoru izkazala uporaba majhne magnetne palčke 
ter ovijanje tablete z jekleno žico in uporaba velikosti reže konice sonde 1 mm za merjenje 
absorbanc in situ, saj so absorbance v tem primeru ves čas poskusa ostale pod vrednostjo 
0,9. Ker vsebujejo tablete 100 mg odmerek DIP, smo za merjenje absorbanc in situ 
potrebovali najmanjšo velikost reže konice sonde, saj so koncentracije v ponazorjenem 
črevesnem prostoru narasle do višjih vrednosti kot pri poskusih z raztopinami DIP, kjer smo 
v ponazorjenem želodčnem prostoru uporabili najvišji odmerek DIP 50 mg (koncentracija 
raztopine 1250 mg/L DIP). 
Tudi pri ostalih kombinacijah HCl in DMB smo izbrali optimalno velikost reže konice UV-
VIS sonde tako, da največja izmerjena absorbanca in situ ni presegla najvišje absorbance 
umeritvenih premic, ki še daje ustrezno linearnost. Pri izboru velikosti reže konice sonde 
smo se opirali na pričakovanja količine sproščenega DIP v posamezni HCl in topnosti v 
DMB mediju. 
5.8.  Poskusi s tabletami DIP v pretočnem sistemu 
5.8.1. Kombinaciji 0,05 in 0,002 M HCl ter DMB 5,2 (8x) 
Pri preučevanju sproščanja tablet DIP v pretočnem sistemu z 0,05 in 0,002 M HCl v 
kombinaciji z DMB 5,2 (8x) je vidno, da koncentracije DIP v ponazorjenem črevesnem 
prostoru dosegajo višje vrednosti pri uporabi bolj koncentrirane kisline (Slika 19, levo). 
Predvidevamo, da je razlog hitrejše sproščanje DIP iz tablet v bolj koncentrirani HCl, kar je 
vidno tudi iz poskusov v napravi USP II. Tableta v časovnem okviru poskusov v pretočnem 
sistemu v obeh koncentracijah HCl ni razpadla in smo po vseh končanih poskusih v 
ponazorjenem želodčnem prostoru opazili ostanek večine tablete. Na površini so imele 
tablete hidrogelsko plast, v svoji sredici pa so ostale suhe, kar pomeni, da se iz tablete ni 
sprostil celoten odmerek DIP. 
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Pri poskusih z 0,05 M HCl smo v ponazorjenem črevesnem prostoru s prostim očesom 
opazili zelo majhne delce po približno 40 min poskusa, pri uporabi 0,002 M HCl pa delcev 
s prostim očesom nismo opazili, saj predvidevamo, da ravnotežna topnost ni bila presežena. 
Pri nobenem izmed poskusov ni prišlo do nazobčanosti ali dviga baznih linij spektrov. 
Krivulji med deleži raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v 
merilnem valju, se pri posamezni koncentraciji HCl med seboj dobro prilegata, kar nakazuje, 
da je bilo obarjanje v pretočnem sistemu minimalno (Slika 19, desno). 
5.8.2. Kombinaciji 0,05 in 0,002 M HCl ter DMB 6,4 (15x) 
Pri poskusih sproščanja tablet DIP v pretočnem sistemu z 0,05 in 0,002 M HCl v kombinaciji 
z DMB 6,4 (15x) je vidno, da tudi pri teh poskusih s tabletami DIP naraščajo koncentracije 
v ponazorjenem črevesnem prostoru hitreje pri uporabi bolj koncentrirane HCl, vendar pa 
pride že po približno 30 min poskusa pri kombinaciji z 0,05 M HCl do padca koncentracij 
zaradi obarjanja DIP (Slika 20, levo). Delce smo pri poskusih z 0,05 M HCl v ponazorjenem 
črevesnem prostoru s prostim očesom opazili po približno 30 min, pri poskusih v 0,002 M 
HCl pa smo delce opazili po približno 40 min.  
Večji obseg obarjanja DIP v pretočnem sistemu pri uporabi bolj koncentrirane kisline 
nakazuje tudi primerjava deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP (Slika 20, 
desno). Pri obeh koncentracijah HCl smo v vzorcih, zbranih v merilnem valju, opazili zelo 
podobne deleže raztopljenega DIP, čeprav je opazna velika razlika v deležih celokupno 
prečrpanega DIP. Pri primerjavi poskusov s tabletami smo opazili, da pride pri poskusih v 
Slika 19: Poskusi v pretočnem sistemu s tabletami DIP z 0,05 in 0,002 M HCl v kombinaciji z DMB 
5,2 (8x). Levo: Spreminjanje koncentracij raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in 
situ. Siva črtkana črta prikazuje literaturno topnost DIP v McIlvainovem pufru pri pH = 5,0 (18). 
Desno: Spreminjanje deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v 
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DMB 6,4 (15x) do začetka obarjanja DIP pri mnogo nižjih koncentracijah kot pri poskusih 
v DMB 5,2 (8x). Razlog za to je dosežena višja stopnja prenasičenja pri poskusih z DMB 
6,4 (15x) zaradi nižje topnosti DIP pri višjih pH vrednostih medija. 
V nasprotju kot pri poskusih s tabletami v DMB 5,2 (8x) je pri poskusih v DMB 6,4 v obeh 
uporabljenih kislinah prišlo po začetku obarjanja do nazobčanosti in dviga baznih linij 
spektrov. V primerjavi s spektri pri poskusih z raztopinami DIP spektri niso bili tako ostro 
nazobčani. 
5.8.3. Deleži raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ 
Pri primerjavi deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru pri poskusih 
s tabletami DIP (Slika 21) je dobro vidno, da se pri uporabi enako koncentrirane kisline do 
začetka obarjanja krivulje med seboj dobro prilegajo. Vidno je tudi, da na hitrost sproščanja 
DIP vpliva koncentracija uporabljene HCl, saj naraščajo deleži raztopljenega DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru hitreje pri uporabi bolj koncentrirane kisline. V primeru 
višjega pH DMB medija so doseženi precej nižji deleži raztopljenega DIP, zato lahko 
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Slika 20: Poskusi v pretočnem sistemu s tabletami DIP z 0,05 in 0,002 M HCl v kombinaciji z DMB 
6,4 (15x). Levo: Spreminjanje koncentracij raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru 
in situ. Siva črtkana črta prikazuje literaturno topnost DIP v fosfatnem pufru pri pH = 6,5 (16). 
Desno: Spreminjanje deležev raztopljenega in celokupno prečrpanega DIP v vzorcih, zbranih v 
merilnem valju. Prikazani so rezultati povprečij treh paralelk in njihovi standardni odkloni, izjema 





5.9.  Primerjava poskusov z raztopinami in tabletami DIP 
Pri poskusih z raztopinami in tabletami DIP v pretočnem sistemu smo pri primerjavi 
rezultatov spreminjanja koncentracij raztopljenega DIP in situ opazili, da naraščajo 
koncentracije v ponazorjenem črevesnem prostoru hitreje pri poskusih z raztopinami, kar je 
posledica počasnejšega sproščanja DIP iz tablet s prirejenim sproščanjem. Pri poskusih z 
raztopinami DIP je namreč celoten odmerek že na začetku poskusa raztopljen, pri poskusih 
s tabletami pa se mora DIP najprej sprostiti in nato tudi raztopiti. Pri HPMC ogrodnih 
tabletah so med raztapljanjem prisotni procesi penetracije vode, nabrekanja HPMC 
polimera, raztapljanja DIP, odplavljanja DIP v okoliški medij in erozije HPMC hidrogela 
(41). Navedeni procesi potekajo hkrati in so v medsebojnem ravnotežju, zato je sproščanje 
DIP upočasnjeno in naraščajo koncentracije v ponazorjenem črevesnem prostoru počasneje. 
V primeru tablet s takojšnjim sproščanjem bi bilo naraščanje koncentracij DIP v 
ponazorjenem črevesnem prostoru hitrejše in bi bila oblika grafov verjetno bolj podobna 
poskusom z raztopinami DIP.  
Pri poskusih z raztopinami DIP smo ugotovili, da koncentracija HCl nima bistvenega vpliva 
na obnašanje DIP v pretočnem sistemu, saj v ponazorjenem črevesnem prostoru tekom 
poskusov vzdržujemo konstantno pH vrednost, prav tako pa je DIP že na začetku poskusov 
raztopljen. V nasprotju kot pri poskusih z raztopinami DIP pa smo pri poskusih s tabletami 
ugotovili, da naraščajo koncentracije DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru hitreje pri 
uporabi bolj koncentrirane kisline. To je posledica višje topnosti DIP v bolj koncentrirani 
HCl, zaradi katere se iz ogrodnih tablet zaradi vzpostavitve večjega koncentracijskega 
gradienta sprošča hitreje (42). Hitrejše sproščanje DIP v bolj koncentrirani HCl smo opazili 





















0,05 M HCl in DMB 6,4 (15x)
0,002 M HCl in DMB 6,4 (15x)
0,05 M HCl in DMB 5,2 (8x)
0,002 M HCl in DMB 5,2 (8x)
Slika 21: Spreminjanje deležev raztopljenega DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru in situ pri 
poskusih v pretočnem sistemu s tabletami DIP pri različnih kombinacijah HCl in DMB. Prikazani 





Tako pri poskusih z raztopinami kot tudi pri poskusih s tabletami ima na obarjanje DIP velik 
vpliv pH medija v ponazorjenem črevesnem prostoru, saj je od pH medija odvisna 

































Cilj magistrske naloge je bil preučiti vpliv pH na obarjanje DIP v pretočnem sistemu pri 
ponazorjenih pogojih prehoda iz želodca v tanko črevo. V pretočnem sistemu smo za ta 
namen z različnimi kombinacijami medijev posnemali in vivo variabilnost pH vrednosti 
želodca (različne koncentracije HCl) in tankega črevesa (različni pH DMB pufrov) v stanju 
na tešče. Glede na dobljene rezultate poskusov smo prišli do naslednjih ugotovitev: 
 Umeritvene premice smo izdelali v vseh uporabljenih medijih, saj se s spremembo pH 
medija spremenita tudi valovni dolžini absorpcijskih vrhov DIP. Izdelava umeritvenih 
premic se je med seboj razlikovala predvsem glede priprave osnovne raztopine DIP. Pri 
izdelavi umeritvenih premic v HCl smo osnovno raztopino DIP pripravili v izbrani HCl, 
pri izdelavi umeritvenih premic v DMB pa smo osnovno raztopino DIP pripravili v 
etanolu zaradi boljše topnosti DIP in raztopine nato redčili z uporabljenim DMB 
medijem. 
 V pretočnem sistemu je črpanje HCl iz ponazorjenega želodčnega v ponazorjen črevesni 
prostor potekalo 40 min. Sam DMB medij v tem času, tudi ob sočasnem dovajanju 
enakega svežega DMB medija z enako hitrostjo črpanja kot smo dovajali HCl, v 
ponazorjenem črevesnem prostoru ni preprečil padca pH vrednosti zaradi dotoka HCl. V 
času črpanja HCl smo zato v ponazorjen črevesni prostor sočasno črpali fosfatni pufer z 
nekoliko višjim pH, ki ponazarja pH žolča in s tem uspešno preprečili spreminjanje pH 
vrednosti medija v ponazorjenem črevesnem prostoru. Ker smo uporabljali različne 
kombinacije medijev HCl in DMB, smo morali za ohranjanje pH v ponazorjenem 
črevesnem prostoru za vsak par uporabiti drugačno koncentracijo fosfatnega pufra. 
 Za preučevanje sproščanja DIP iz tablet smo morali v pretočnem sistemu optimizirati 
način mešanja v ponazorjenem želodčnem prostoru in velikost reže konice potopne UV-
VIS sonde za in situ merjenje absorbanc v ponazorjenem črevesnem prostoru.  
 Pri poskusih sproščanja tablet DIP z napravo USP II v medijih z različnimi pH 
vrednostmi smo ugotovili, da se po 240 min poskusa zaradi pH odvisne topnosti DIP, v 
medijih z nižjimi pH vrednostmi sprosti večji delež DIP kot v medijih z višjimi pH 
vrednostmi. Po končanih poskusih so tablete popolnoma razpadle le pri poskusih v 0,05 
M HCl. 
 Pri primerjavi rezultatov poskusov z različno koncentriranimi raztopinami DIP v 
pretočnem sistemu smo ugotovili, da pride pri višjih stopnjah prenasičenja do hitrejšega 
in intenzivnejšega obarjanja. Ugotovili smo tudi, da rezultati poskusov z raztopinami DIP 
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ne nakazujejo na enotno koncentracijo, pri kateri se prične obarjanje DIP in kažejo na 
odvisnost začetka obarjanja DIP od pH medija in hitrosti naraščanja koncentracij v 
ponazorjenem črevesnem prostoru. 
 Pri poskusih z raztopinami DIP smo ugotovili, da koncentracija HCl nima bistvenega 
vpliva na obnašanje DIP v pretočnem sistemu, saj v ponazorjenem črevesnem prostoru 
tekom poskusov vzdržujemo konstantno pH vrednost, prav tako pa je DIP na začetku 
poskusov že raztopljen. 
 V nasprotju kot pri poskusih z raztopinami DIP pa smo pri poskusih s tabletami ugotovili, 
da naraščajo koncentracije DIP v ponazorjenem črevesnem prostoru hitreje pri uporabi 
bolj koncentrirane HCl. To je posledica višje topnosti DIP v bolj koncentrirani kislini, 
zaradi katere se DIP iz ogrodnih tablet sprošča hitreje, kar smo tudi dokazali s poskusi z 
napravo USP II. Pri vseh poskusih v pretočnem sistemu po prenehanju črpanja vsebine 
iz ponazorjenega želodčnega prostora tablete niso popolnoma razpadle. 
 Na obnašanje DIP v pretočnem sistemu ima tako pri poskusih z raztopinami kot tudi pri 
poskusih s tabletami velik vpliv pH medija v ponazorjenem črevesnem prostoru, saj je 
od pH medija odvisna ravnotežna topnost DIP in posledično tudi stopnja prenasičenja. 
 V prihodnjih poskusih bi bilo potrebno pretočni sistem dodatno optimizirati. Pretočni 
sistem bi lahko na primer nadgradili z uporabo 35 µm predfiltra in 0,22 µm filtra na 
cevki, ki črpa vsebino iz ponazorjenega črevesnega prostora, saj so se v merilni valj 
tekom poskusov prečrpali tudi večji delci oborjenega DIP. V pretočnem sistemu bi lahko 
v prihodnjih poskusih za ohranjanje volumna v ponazorjenem želodčnem prostoru 
posnemali izločanje HCl, saj se in vivo vsebina želodca nikoli ne izprazni in bi tako lahko 
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